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Aus dem Pharmakologischen Institut der Universität Kiel 
(Direktor: Prof. Dr. B. Behrens) 


Der Kaliumeinfluß auf Erregbarkeit, Erregungsleitung 
und absolute Refraktärzeit des Froschherzmuskels * 


Von Hans Friedrich Benthe 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 23. August 1955 


Unter den zahlreichen pharmakologischen Methoden zur Prüfung flim- 
merwidriger Substanzen findet die orientierende Austestung am Frosch- 
herzen noch häufig Anwendung. Dabei werden einerseits durch chemische 
(z. B. Aconitin) oder physikalische (z. B. frequente elektrische Reizung) 
Mittel dem Flimmern äußerlich ähnliche Reaktionen des Ventrikels her- 
vorgerufen, deren antagonistische Beeinflussung durch die zu prüfenden 
Stoffe versucht wird. Anderseits verfolgt man am unvorbehandelten Her- 
zen durch Messung von Chronaxie und Rheobase die Änderung der Er- 
regbarkeitsverhältnisse unter dem Einfluß von Flimmerantagonisten [De 
Boer (1936), Meijboom (1931), Wendhut und Lendle (1951)]. Denn nach den 
heutigen Vorstellungen setzt sich das Herzflimmern aus vielortigen 
lokal beschränkten kreisenden Erregungsabläufen zusammen, denen ein 
gemeinsamer funktionaler Zusammenhang fehlt, und die daher keine 
normal ablaufende Gesamtkontraktion auslösen. Die Unterbrechung dieser 
abnormen Erregungsabläufe ist möglich durch Herabsetzung der allge- 
meinen Erregbarkeit, besonders durch Verlängerung der Refraktärzeit 
[Schaefer (1951), Lewis und Drury (1926)]. Entsprechend ist dann auch für 
alle Stoffe, die Flimmervorgänge hemmen, eine erregbarkeitssenkende 
Komponente nachgewiesen. Man begnügt sich nun bei der pharmakolo- 
gischen Auswertung häufig mit chronaxiemetrischen Messungen und fol- 
gert, daß bei einer Abnahme der Erregbarkeit auch alle anderen mit der 
Erregung zusammenhängenden Eigenschaften (Erregungsleitungsgeschwin- 
digkeit, Anstiegssteilheit des Aktionsstromes, Refraktärphase) gleichsinnig 
beeinflußt werden. Diese Annahme entspricht den umfangreichen experi- 
mentellen Arbeiten von Schellong (1925) und Schütz u. Mitarb. (1936) über 
die Grundeigenschaften des Herzmuskels, wonach die absolute Refraktär- 
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zeit an die Dauer des monophasischen Aktionsstromes gekoppelt ist. Die 
Aktionsstromdauer ist aber zugleich auch Ausdruck der Erregungsleitung, 
die wiederum von der Erregbarkeit des Einzelelementes des Zellgeflechtes 
abhängig ist, das heißt, zwischen Erregbarkeit und den übrigen Erregungs- 
größen besteht ein fester wechselseitiger Zusammenhang. 

Bei vergleichenden Untersuchungen war uns jedoch aufgefallen, daß 
sich für die Änderung der genannten Erregungsgrößen unter Einwirkung 
eines Pharmakons kein konstantes Verhältnis ergibt. Es war daher zu 
prüfen, ob auch schon unter verschiedenen physiologischen Einflüssen die 
feste Kopplung der Leitungsgeschwindigkeit und Refraktärzeit an die Er- 
regbarkeit verloren gehen kann. Zur Änderung der physiologischen Be- 
dingungen wählten wir Ringerlösungen mit verschiedenen Kaliumgehal- 
ten, da sich einerseits das Kalium durch eine besondere Herzwirksamkeit 
auszeichnet, es führt schon bei stufenweiser Vermehrung bis auf 70 mg 'o 
KC1 zur signifikanten Änderung der Erregbarkeitsverhältnisse, die voll- 
ständig reversibel ist, und die andererseits zweiphasisch verläuft, wobei 
niedere Konzentrationen fördern, höhere hemmen. Gemessen wurden: 
Rheobase, Chronaxie, Erregungsleitungsgeschwindigkeit, absolute Refrak- 
tärzeit und Kontraktionsfähigkeit des Herzmuskels vom Frosch. 


Methodik 


Erregbarkeit. Die Messungen wurden ausgeführt an einem 4 cm langen 
Herzstreifen, der sich im Ringerbad befand und an seinem Ende mit der dif- 
ferenten Reizelektrode verbunden war, während die indifferente Elektrode 
(Anode) im Ringerbad lag. Als Reizgerät diente ein Megatest (Kroebel 1949), 
Reizfrequenz 0,5 Hz. Wegen des hohen Innenwiderstandes des Gerätes war die 
Stromamplitude des rechteckigen Reizimpulses unabhängig vom Außenwider- 
stand. Um spontane Erregbarkeitsschwankungen zu erkennen und zur genauen 
Ermittlung von Rheobase und Chronaxie war die Aufnahme der gesamten Reiz- 
zeitstromstärke-Kurve unerläßlich. Vor Versuchsbeginn wurde der Herzstreifen 
/s Stunde lang mit der angegebenen Frequenz gereizt, erst dann stellten sich 
konstante Verhältnisse ein. 


Erregungsleitungsgeschwindigkeit: Die Messung der Lei- 
tungsgeschwindigkeit erfolgte nach einem von Bammer und Rothschuh (1952 a) 
angegebenen Verfahren. Der Herzstreifen wurde während des ganzen Versuchs 
rhythmisch (0,5 Hz) mit Rechteckimpulsen gereizt. 

Refraktärzeit: Die absolute Refraktärzeit bestimmten wir an einem 
l mm dicken und 5 mm langen Herzmuskelstück, das am Ende mit 0,2 mm 
breiten Pt-Elektroden bipolar gereizt wurde. Die Ableitung der Aktionspoten- 
tiale erfolgte unipolar mit einer differenten Pt-Elektrode, die in unmittelbarer 
Nachbarschaft der Reizelektrode lag, während der übrige Teil des Muskels 
durch ein Ringerbad kurzgeschlossen war, in dem sich die zweite Ableitelektrode 
befand. Zur Einwirkung der verschiedenen Lösungen konnte das ganze Prä- 
parat einschließlich Elektroden in die Badflüssigkeit versenkt werden; dabei 
blieb die mit sichtbarer Kontraktion verbundene Reizwirkung erhalten. Vor 
Ableitung der Aktionspotentiale wurde das Präparat mittels Mikrometertrieb 
um einen stets gleichbleibenden Betrag über die Badoberfläche gehoben, so daß 
die Länge des zwischen den Ableitelektroden liegenden Muskelstückes bei jeder 
Messung gleich war. Die Verstärkung und Registrierung der Potentiale erfolgte 
in einem üblichen EKG-Gerät auf Papierfilm. Ausgehend von der Dauerreiz- 
frequenz von 0,5 Hz wurde zur Ermittlung der absoluten Refraktärzeit die 
Reizfolge pro Zeiteinheit kontinuierlich erhöht und die Frequenz festgestellt, 
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bei der eben noch jeder Reiz mit einem Aktionsstrom beantwortet wurde. 
Diese Phase wurde registriert und daraus anschließend die absolute Refraktär- 
zeit berechnet. Die Abb. 1 zeigt ein Originaloscillogramm des Meßvorganges; 


vor dem diphasischen Aktionspotential, dem stets eine Nachschwankung folgt, 
ist der Reizimpuls sichtbar. 


Im len | \ 
DBmeın ee: 


Ar 


Abb.1. Aktionsstromfolge des Herzmuskels bei Reizung mit steigender Frequenz. 
A: Ringer mit 5 mg’ KCl; B: Ringer mit 50 mg! KCl. 


Kontraktionsfähigkeit: Die Kontraktionen des ebenfalls mit 0,5 Hz 
gereizten Herzstreifens (4 cm lang) registrierten wir in isotonischer Anordnung 
auf Russkymo; die Hebelvergrößerung betrug 1:5, die Belastung 0,5 gr. 

Die Versuche wurden ausgeführt an Herzen von Ranae temp. in den Monaten 
November bis Mai. Die Normalringerlösung hatte folgende Zusammensetzung: 
100 H,O, 0,6 NaCl, 0,021 KCl, 0,024 CaC];, 0,03 NaHCO,, sie war in jedem Fall 
Ausgangslösung. Die darauf folgenden Lösungen mit verändertem Kaliumgehalt 
wirkten je 15 min ein. 

Während dieser Zeit beob- 
achteten wir die Verände- 
rung der genannten Meß- 


srößen in Abständen von mA 
3 min. Eine Einwirkungs- | 2 5 mg KCı 
zeit von 15 min war aus- 0 BED Y 
reichend, da die Kalium- x v a 
wirkung sehr rasch ein- N N 2 5 50 u 7 
setzt und abgesehen von Ss e er 
der oberen Grenzkonzen- S x 
tration (70 mg °/,) nach 
ca.15 min konstante Werte 70 
annimmt. 

Ergebnisse 


a) Erregbarkeit 


Die Erregbarkeit des 
Froschherzstreifens in 
normaler Ringerlösung 
ist durch die in Abb. 2 
dargestellte Reizzeit- 
stromstärkekurve (V-V) { 

= n ? Abb. 2. Reizzeitstromstärke-Kurven in verschiedenen 
gekennzeichnet; die ein- Ringerlösungen. 
gezeichneten Werte sind 
Mittelwerte aus Versuchen an 15 verschiedenen Herzen. Für die Rheobase 
ergibt sich demnach 0,6 mA, für die Chronaxie 2,4 # 0,2 msec. Die aus der 
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Literatur bekannten Werte sind damit nicht direkt vergleichbar, da sie 
unter anderen methodischen Bedingungen gewonnen wurden. Quincke 
und Stein (1932) geben für den Froschventrikel eine Chronaxie von 3 msec 
an. Dieser Wert ist von Wendhut (1951) bestätigt, er machte dabei aber 
gleichzeitig auf die starke Streuung der Chronaxie aufmerksam, die sich 
von 2—-7 msec bewegte. Die geringe Abweichung unserer Werte ist offen- 
bar mit der weniger differenzierten Form des Präparates zu erklären, das 
auch schon wegen gleichmäßiger Diffusionsverhältnisse konstantere Reak- 


tionen erwarten läßt. 


Das Ausmaß des bathmo- 
tropen Effektes verschiedener 
Kaliumgehalte der Ringerlö- 
sung am selben Herzstreifen 
ist in Abb. 2 dargestellt. Aus- 
gehend von der Normalrin- 
gerlösung (21 mg’ KCl]) ist 
eine Erniedrigung auf 5 mg ’/o 
KCl mit einer erheblichen 
Abnahme der Erregbarkeit 
verbunden. Bei anschließen- 
der stufenweiser Erhöhung 
des KClI-Gehalts bessern sich 
die Erregbarkeitsverhältnisse, 
um nach Erreichen ihres Ma- 
ximalwertes bei 50 mg’ KCl 


Abb. 3. Isotonische Kontrolle des Herzmuskeis bei weiterer Kaliumvermeh- 
in verschiedenen Ringerlösungen. Ausgangs- 
ringer 5 mg’ KCl; 21 mg 'h KCl; 42 mg 0), KC]; rung negativ beeinflußt zu 


60 mg %o KC1} 5 mg ı%, KCl. Zeit: min. R 
werden. Bei 70 mg % KCl 


kommt keine normal ablaufende Erregung zustande, parallel dazu erlischt 
die Kontraktionsfähigkeit (Abb. 3). Besonders hinzuweisen ist auf die Par- 
allelität der Kurven, d.h. es werden „Zeit- und Spannungs“-Parameter 
gleichsinnig verändert, was zur genauen Beurteilung bathmotroper Effekte 
vorausgesetzt wird (Achelis 1928). Die Mittelwerte von Rheobase und 
Chronaxie aus insgesamt 15 Versuchen sind in Tabelle 1 zusammengestellt. 


Tabelle 1 


Mittelwerte von Rheobase (mA) und Chronaxie (msec) bei verschiedenen KCI- 
Gehalten (mg °/o) der Ringerlösung 


KClI-Gehalt der Ringerlösung 


5 10 15 21 42 50 60 70 
Rheobase 0,90 0,70 0,50 0,55 0,48 0,40 0,73 1,39 
Chron. 3,72 3,40 2,70 2,35 1,98 1,75 2,50 4,50 


0,16 . 0,35 52 0,15%. 0,1982 0,14 BE oo 0,5 
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b) Erregungsleitungsgeschwindigkeit 


Die dromotrope Kaliumwirkung auf den Herzmuskel des Frosches ist 
schon mehrfach untersucht (Bammer und Rothschuh 1952 b). Mäßige Er- 
höhung der Kaliumkonzentration fördern Fortleitung der Erregung, wäh- 
rend höhere Kaliumdosen zunächst negativ dromotrop wirken, um schließ- 
lich die Leitung der Erregung zu blockieren. Es konnte ferner nachge- 
wiesen werden, daß der leitungsfördernde Kaliumeffekt eine lineare Ab- 


hängigkeit vom dekadischen Logarithmus der Kaliumaußenkonzentration 
besitzt (Benthe 1954). In 


Abb. 4 ist die Änderung 
der Leitungsgeschwin- 
digkeit von der Kalium- 
vermehrung dargestellt, 
in Normalringer beträgt 
sie 7—10 cm/sec. Man 
erkennt deutlich den 
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zweiphasischen Charak- Ya 
ter der Kaliumwirkung, N 

der durch ein scharfes I | v2 } 
Abfallen der Leitungs- 7 20 N 
geschwindigkeit im Be- 9% 


reich einer Endkonzen- 
tration von 50 mg?/n ge- 
kennzeichnet ist. 


OERreikzankstäarezzenit 


Die von uns bestimm- 
te absolute Refraktärzeit 
beträgt in Normalrin- 
gerlösung im Durch- 
schnitt 0,5 sec. Da der 
Reizimpuls um ein 


6 KCı 
mehrfaches überschwel- > 6 20 30 20 506070. mg% 
lig war, sind die Reiz- Abb. 4. Veränderung der Leitungsgeschwindigkeit 
erfolge von der jeweils Chronaxie u. abs. Refraktärzeit bei KClI-Zusätzen (108) 

N gegenüber den Ausgangswerten in Ringerlösung mit 
veränderten Erregungs- 5 mg’h KCl. o0— 0 Leitungsgeschwindigkeit; U —— [| 


Refraktärzeit; A——-A Chronanxie. 
lage des Herzmuskels 


unabhängig, so daß es 

sich bei unseren Messungen mit Sicherheit um die absolute Refraktärzeit 
handelt. Aus der Literatur sind Angaben, die unter gleichen experimen- 
tellen Bedingungen gewonnen wurden, nicht bekannt. Für den Ventrikel 
des Froschherzens gibt (Schütz 1928) eine absolute Refraktärzeit von 
0,8—1 sec an. Er benutzte ebenfalls die im Anschluß an einen normalen 
Aktionsstrom durch Prüfreiz ausgelöste elektrische Aktion zur Bestim- 
mung dieses Wertes. Lueken und Schütz (1938) bestimmten auch das Ver- 
hältnis von absoluter Refraktärzeit und Aktionsstromdauer unter verschie- 
denen Einflüssen. So bleibt die Bindung der Refraktärzeit an den Aktions- 
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strom bei Abkühlung und Kalziumeinwirkung erhalten; sie wird dagegen 
gelöst bei ausgesprochener Kälteschädigung, HCl u. Kalium-Einwirkung 
(70 mg’ KCI). Diese Erscheinung ist nach Ansicht der Autoren schon eine 
Schädigungsreaktion des Herzmuskels, denn sie ist begleitet von erhebli- 
chem Kontraktionsverlust und erzeugt besondere Stromformen („Aktions- 
phänomene“), die als nicht leitungsfähige, lokale Erregungen gedeutet 
werden. Unsere Beobachtungen am Herzstreifen bestätigen diese Annahme, 
höhere Kaliumdosen (60—70 mg /» KCl) erzeugen stark negativ inotrope 
und dromotrope Effekte, die schließlich zum Erlöschen der Leitfähigkeit 
führen. 

Demgegenüber liegen die Wirkungen von schwächeren Kaliumkonzen- 
trationen (5—60 mg’/» KCl) durchaus im physiologischen Variationsbereich. 
Es zeigt sich, daß auch in diesem Bereich kein Zusammenhang besteht 
zwischen Erregbarkeit und Refraktärzeit. Während sich die bathmotrope 
und dromotrope Kaliumwirkung aus einer positiven und negativen Phase 
zusammensetzt, haben die gleichen Kaliumverschiebungen auf die abso- 
lute Refraktärzeit einen gleichsinnigen Einfluß; die erhaltenen Mittelwerte 
sind in Tabelle 2 zusammengestellt. 


Tabelle 2 
Mittelwerte und mittl. Fehler der absoluten Refraktärzeit (sec) bei ver- 
schiedenen KCI-Gehalten (mg /o) der Ringerlösung 
KClI-Gehalt der Ringerlösung 
5 21 30 42 50 60 
abs. Refr. 


a: 0,4 +0,02 0,49 + 0,01 0,56 + 0,02 0,80 +0,04 1,13+0,08 1,97 +0,10 


.-Rontraktionstahrekert 


Wie die Abb. 4 zeigt, sinkt mit Zunahme der Kaliumkonzentration der 
Ringerlösung die Kontraktionsfähigkeit nur schwach, erst bei 60 mg" 
treten depressive Effekte deutlich hervor, sie sind jedoch nach Auswaschen 
mit Normalringerlösung vollständig reversibel. 


Tabelle 3 


Prozentuale Veränderung von Erregbarkeit und Leitungsgeschwindigkeit bei 
Erhöhung des KCI-Gehaltes der Ringerlösung gegenüber den Ausgangswerten 
in Ringerlösung mit 5 mg ’/o KCl 


KClI-Erhöhung in mg’ 


Sr 8 10 +16 005 377 +45 ar 55) +65 
Chronaxie —9 — 27 — 37 — — 47 — 54 — 33 Ar 21 
Leitungsgeschw. +9 2277 + 40 52 + 60 + 68 212856 — 6 


Zusammenfassende Besprechung der Ergebnisse 


In der vorliegenden Arbeit ist bei experimenteller Variation der Er- 
regungslage des Herzmuskels das Abhängigkeitsverhältnis der einzelnen 
Erregungsgrößen untersucht. Das Ergebnis wird mit Abb. 4 zusammen- 
fassend veranschaulicht. Und zwar ist die Veränderung von Leitungs- 
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geschwindigkeit, Chronaxie und absolute Refraktärzeit in Abhängigkeit 
der Kaliumvermehrung der Ringerlösung aufgetragen. Die Ausgangslösung 
enthält 5 mg’ KClI, die stufenweise Erhöhung bis 70 mg’ KCl] ist im 
logarithmischen Maßstab auf der Abszisse angegeben. Demnach besteht 
zwischen Erregbarkeit und Erregungsleitungsgeschwindigkeit ein direktes 
Abhängigkeitsverhältnis, indem einer Änderung der einen Meßgröße eine 
qualitativ gleiche und quantitativ ähnliche Änderung der anderen folgt, wie 
aus der Tab. 3 ersichtlich ist. Zu der maximalen Steigerung der Erregungs- 
leitung bei 50 mg’ KCl gehört auch ein maximales Absinken der Chro- 
naxie. Nach den allgemeinen Vorstellungen über die Fortleitung der Er- 
regung entscheidet die Erregbarkeit der Einzelelemente des Zellgeflechtes 
primär über die Leitungszeit der Erregung (Rothschuh 1952). Die Beibe- 
haltung der festen Verbindung beider Komponenten unter den verschie- 
denen Kaliumkonzentrationen beweist zugleich, daß die Variation der 
Außenbedingungen den physiologischen Bereich nicht überschreitet. 

Der Befund, daß die Erhöhung von Erregbarkeit und Leitungsgeschwin- 
digkeit im vortoxischen Bereich (bis 50 mg’/ KC]) in linearer Abhängig- 
keit vom Logarithmus der Kaliumzusätze erfolgt, beweist den Zusammen- 
hang beider Größen mit dem Membranpotential, das ebenfalls dem Loga- 
rithmus der Kaliumaußenkonzentration indirekt proportional ist (Huxley 
und Stämpfli 1950, Burgen und Terroux 1952). Der negativ bathmo- und 
dromotrope Effekt einer Kaliumverminderung von 21 mg’ (Normal- 
ringer) auf 5 mg’ KCl kann mit einer dem Kalium-Konzentrations- 
gradienten parallel gehenden Erhöhung des Membranpotentials erklärt 
werden. Auch am Säugetierherzen beeinflußt ein Absinken des Serum- 
kaliumspiegels Erregbarkeit und Erregungsleitung im gleichen Sinne, wie 
aus der Symptomatologie der mit starker Hypokaliaemie verbundenen 
paroxysmalen Lähmung bekannt ist (Jung und Jantz 1939). Daß nach un- 
seren Befunden die gleiche Kaliumverschiebung auf die Kontraktionsfähig- 
keit keineswegs negativ wirkt, ist ein weiteres Beispiel für die Divergenz 
elektrischer und kontraktiler Prozesse des Herzmuskels. Der nach Errei- 
chen eines Maximums bei weiterem Kaliumzusatz schlagartig einsetzende 
Abfall von Erregbarkeit und Leitungsgeschwindigkeit entspricht offenbar 
einer zu starken KCI-Depolarisation. Auch am Kontraktionsbild zeigt sich 
beginnende Adynamie, wie sie auch an anderen Muskeln unter stärkerem 
Kaliumeinfluß zu beobachten ist. 

Demgegenüber steht das Verhalten der absoluten Refraktärzeit in keiner 
festen Beziehung zur Erregbarkeit und Erregungsleitung. Einer Erhöhung 
der Kaliumkonzentration entspricht eine gleichmäßige Verlängerung der 
Refraktärzeit. Dabei verlängert sich die Refraktärzeit in hyperbolischer 
Abhängigkeit von den Kaliumzusätzen, es ist also in keinem Konzentra- 
tionsbereich eine exakte Parallelität zur Erregbarkeit und Erregungs- 
leitung vorhanden. Es ist daher unmöglich, aus dem Verhalten dieser bei- 
den Größen auf die Veränderung der Refraktärzeit zu schließen. Bei einer 
Ausgangslösung mit 50 mg"/s KCl würden sowohl bei positiver und nega- 
tiver Kaliumverschiebung Erregbarkeit und Erregungsleitung stets ab- 
nehmen, während sich die Refraktärzeit verkürzen bzw. verlängern würde. 
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Die Zunahme der absoluten Refraktärzeit bei stufenweiser Erhöhung 
des KCI-Gehaltes kann mit der während der Restitution notwendigen 
Kalium-Rückbindung in Zusammenhang gebracht werden (Hahn und He- 
vesy 1941). Die Repolarisation ist dann abgeschlossen, wenn das normale 
extra-intrazelluläre Kaliumkonzentrationsgefälle wiederhergestellt ist. 
Diese Erholungszeit ist kurz, wenn schon ohnehin in Folge niedriger Ka- 
liumaußenkonzentration (z. B. 5 mg’» KCl) ein hoher Konzentrations- 
unterschied gegeben ist. Demgegenüber wird sie um so länger sein, je 
höher der Kaliumgehalt der Lösung ist. Parallel dazu steigt nach Heg- 
nauer, Fenn und Cobb (1934), Nachmannsohn, Wajzer und Marnay (1936) 
der Stoffwechsel des Muskels. Auffallend ist die überaus starke Ver- 
längerung der Refraktärzeit bei höheren Kaliumkonzentrationen, sie er- 
reicht bei 70 mg’/; KCl ungefähr das 5 fache des Ausgangswertes. Am 
Aktionsstrombild zeigt sich kein Zusammenhang zwischen Refraktärzeit 
und Nachpotential. 

Mit steigender Kaliumkonzentration rückt das Nachpotential an den 
Aktionsstrom heran, während das Ende der Refraktärität weit später 
liegt (Abb. 1B). Bei der Annahme, daß die dem Hauptpotential folgende 
Nachschwankung der T-Zacke des EKG entspricht, kann auf eine Parallel- 
erscheinung im menschlichen EKG hingewiesen werden: der partielle 
a-v-Block mit konstantem Untersetzungsverhältnis 3:1 oder 4:1 wird 
dadurch hervorgerufen, daß die absoluten Refraktärzeiten das Ende von 
T merklich überdauern (Schaefer 1951). 


Zusammenfassung 


Am Herzmuskel des Frosches wurden Erregbarkeit, Erregungsleitungs- 
geschwindigkeit und absolute Refraktärzeit bestimmt. Es sollte geprüft werden, 
ob unter verschiedenen physiologischen Bedingungen ein konstantes Verhältnis 
dieser drei Größen beibehalten wird. Zum Wechsel der Außenbedingungen 
dienten Ringerlösungen mit verschiedenen Kaliumkonzentrationen (5—70 mg?/»). 

Kaliumvermehrung bewirkt zweiphasische Veränderung von Erregbarkeit und 
Erregunsgsleitung, die beide bei 50 mg?/, KCl ein Maximum besitzen, und so- 
wohl bei Erniedrigung auf 5 mg?/,, als auch bei Erhöhung auf 70 mg?/,„ Minimal- 
werte annehmen. Der Abfall bei Verminderung des Kaliumgehalts erfolgt in 
linearer Abhängigkeit vom Logarithmus der Kaliumverschiebung. Zwischen 
Erregbarkeit und Erregungsleitung bleibt demnach bei allen Kaliumkonzen- 
trationen ein konstantes Verhältnis erhalten. 

Demgegenüber reagiert die absolute Refraktärzeit auf Kaliumvermehrung 
einphasisch mit stetiger Verlängerung, in keinem Kaliumbereich besteht for- 
male Parallelität zu den andern beiden Größen. Es kann daher aus der Bestim- 
mung der Erregbarkeitsverhältnisse nicht auf das Verhalten der absoluten Re- 
fraktärzeit geschlossen werden. 


Summary 


At Isolated heart muscle preparations of frog was destined: excitability, 
conduction time, and refractory period. The purpose of the investigation was 
to examine the effect of Ringer solutions with different contents of potassium 
(KC1 = 5—70 mg?/o). Augmentation of potassium produced an ambiguous varia- 
tion of excitability and conduction, which both reached a maximum a! 50 mg»/o 
KClI and got a minimum, when this concentration is lowered to 5 mg'/o or 
augmented to 70 mg?/, KCl. Excitability and conduction decreased in linear 
logarithmical dependence of the potassium changes. There persists a constant 
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proportion between excitability and conduction at all concentrationas of potas- 
sium. In opposition to this, the refractory period showed a continual prolonga- 
tion, when potassium is increased. There is no range of potassium concentration 
where excists a formal parallelism between excitability and refractory period. 
Therefore it is impossible to conclude from the observation of excitability as 
to reaction of refractory period. 


Resume 


L’auteur determina, sur des pr&parations du muscle cardiaque isole de gre- 
nouilles, l’excitabilite, la vitesse de conduction du stimulus et la periode de 
refraction, pour examiner l’effet de la solution Ringer ä des taux differents 
de potassium (KC1 = 5—70 mg?/,). Un taux de potassium plus &leve produisit 
une variation biphasique de l’excitabilit&e et de la conduction qui, toutes deux, 
atteignaient leur maximum & 50 mg /, KCl1 et leur minimum si la concentration 
baissait a 5 mg °/, ou arrivait & 70 mg °'/, KCl. L’excitabilite et la conduction 
diminuaient en dependance logarithmique lineaire du changement en potassium. 
Une proportion constante persiste entre l’excitabilit& et la conduction, et ceci 
a tous les degres de concentration du potassium. Par contre, la periode de 
refraction subissait une prolongation continuelle si le taux de potassium s’ele- 
vait. Il n’existe aucun degre de concentration du potassium oü l’on puisse 
mettre en Evidence un parallelisme formal entre l’excitabilit& et la p£&riode de 
refraction; c’est pourquoi il est impossible de tirer une conclusion de l’obser- 
vation de l’excitabilite au sujet de la r&action de la p£eriode de refraction. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Universität Erlangen 
(Vorstand: Prof. Dr. O. F. Ranke) 


Das Druck-Volum-Diagramm der durchbluteten 
Meerschweinchenlunge 


Von R. Hild und G. Bruckner 
Mit 6 Abbildungen 


Eingegangen am 31. Oktober 1955 


Die Kenntnis von der Elastizität des Lungengewebes geht auf Carson 
(1829) 14 zurück. Seitdem wurde eine fast unüberblickbare Zahl von Unter- 
suchungen über das elastische Verhalten der Lunge unter den verschie- 
densten Problemstellungen durchgeführt. Nach Klein (1896) ” und Cloetta 
(1913) 3 haben vor allem ausländische Autoren in Analogie zum Herz- und 
Skelettmuskel, Arterie, Haut und anderen elastischen Geweben des Kör- 
pers Druck-Volum-Kurven der Lunge registriert ® % 10. Diese Kurven sind 
deshalb von Interesse, weil sie einen unmittelbaren Überblick über die 
Dehnbarkeit des Lungengewebes vermitteln. Zum Unterschied vom Herz- 
muskel und den meisten übrigen elastischen Geweben des Organismus 
verläuft die Dehnungskurve der isolierten Lunge s-förmig, etwa wie die 
des Gummis, weswegen einige Autoren quantitative Vergleiche zwischen 
dem elastischen Verhalten der Lunge und des Gummis zogen (Lawton 
und Joslin® u.A.). Aber auch geradlinig ansteigende Dehnungskurven 
wurden gefunden, die nach Cloetta ? für die in situ durchbluteten Lungen 
charakteristisch sind. Die Cloettaschen Kurven verlaufen jedoch nur in 
dem für die Spontan-Atmung in Betracht kommenden Dehnungskurven- 
abschnitt angenähert linear. Inwieweit ein geradliniger Verlauf auch bei 
stärkerer Lungendehnung gegeben ist, bedarf noch der Klärung. 

Angeregt durch die Indikatordarstellung der Arteriendehnungskurve 
(Ranke !!) entwickelten wir einen Lungenindikator, der es ermöglicht, in 
rascher Aufeinanderfolge Dehnungs- und Entdehnungskurven der in situ 
belassenen, durchbluteten Lunge direkt aufzuzeichnen. Diese Kurven 
sollen mit solchen von isolierten Lungen verglichen werden. Darüber 
hinaus wird versucht, die Ergebnisse vorliegender Arbeit an Hand eines 
von Ranke !! berechneten elastisch-viskös-elastischen Systems zu deuten. 
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Methodik 


Die Lungendehnungskurven wurden mit einem in der Abb. 1 schematisch 
wiedergegebenen Indikator photographisch aufgezeichnet: 
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Die mit Urethan narkotisierten Meerschweinchen wurden zunächst tracheo- 
tomiert und mittels Starling-Pumpe beatmet. Sodann eröffneten wir den Tho- 
rax und entfernten die Brustwände unter möglichster Schonung der Lungen 
unmittelbar an der Wirbelsäule. Durch dieses Vorgehen vermieden wir eine 
Behinderung der Lungenausdehnung bei der Beatmung. Das präparierte Ver- 
suchstier wird in einer feuchten Kammer (Glasglocke A) gelagert, deren obere 
Öffnung eine Glasplatte dicht verschließt. Bei der Beatmung des Versuchstieres 
führen die Volumenänderungen der Lunge zur Auslenkung der mit dem Glas- 
gefäß kommunizierenden Volumkapsel. Der Spiegel der Druckkapsel bewegt 
sich senkrecht zur Auslenkungsrichtung der Volumkapsel, so daß bei gleich- 
zeitiger Registrierung die Volumänderungen der Lunge als Funktion des Be- 
atmungsdruckes aufgezeichnet werden. Hierzu wird eine punktförmige Licht- 
quelle (0,8 mm weite Lochblende) in der angegebenen Weise (Abb. 1) über 
Prisma, Druck- und Volumkapselspiegel auf dem Film abgebildet. Bei ge- 
öffnetem Entlüftungshahn registriert die Druckkapsel den Beatmungsdruck in 
der Ordinate des Diagramms, während die Volumänderung der Lunge nach 
Schließung des Entlüftungshahnes und des Ventils an der Druckkapsel als Ab- 
szisse geschrieben wird. 

Druck- und Volum-Kapsel wurden vor jedem Versuch so justiert, daß die 
Koordinaten senkrecht aufeinander standen. Bei der Bespannung der Gummi- 
kapseln mit Fein- oder Handschuhgummi achteten wir darauf, daß die Regi- 
strierung möglichst im angenähert linearen Bereich erfolgte. Die Eichung des 
Druckmanometers geschah nach jedem Versuch mit einem Quecksilbermano- 
meter. Zur Volumeichung ließen wir gemessene Wassermengen in die Glas- 
glocke A einlaufen. Infolge der geringen Volumenzunahme der Lunge bei der 
Beatmung (10 bis maximal 20 cm?) im Verhältnis zum Volumen der feuchten 
Kammer (Leervolumen 7000 cm?, mit Versuchstier etwa 6000 cm?) erübrigte sich 
eine Korrektur der gemessenen Volumina nach dem Boyle-Mariotteschen Gesetz. 
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Die Umgebungstemperatur des Versuchstieres in der feuchten Kammer konnte 
an einem handelsüblichen Quecksilberthermometer abgelesen werden. Die 
Schlagfrequenz des Herzens bestimmten wir mittels Stoppuhr vor und nach 
jeder Registrierung. 

Zur Feststellung der für die Beatmung des Versuchstieres in Frage kommen- 
den Volumina und der Atemfrequenz ließen wir das tracheotomierte Tier in 
der feuchten Kammer durch das 5 mm weite Beatmungsrohr spontan atmen 
und registrierten die Volumenänderungen des Thorax über die Zeit. Nach diesen 
Werten wurden die Beatmungsvolumina und die Atemfrequenz an der Star- 
ling-Pumpe eingestellt (Abb. 2). 


BEATMUNG 
mit 
STARLING- 
PUMPE: 


BEATMUNGSVOLUMEN: Bcm’ FREQUENZ: 30/min 
SPONTAN- 


ATEMVOLUMEN: 8,5 cm’ FREQUENZ: 30/min 


Abb. 2. Atemvolumina und Frequenzgang bei Spontanatmung (untere Originalkurve) 
und bei Beatmung mit Starling-Pumpe (obere Originalkurve), wie sie zur Dehnung der 
Lunge in allen Versuchen angewandt wurden (Zeitdiagramm). 


Dieses Vorgehen war insofern erforderlich, als wir in Vorversuchen fest- 
stellen mußten, daß zu starke Lungendehnung in der Regel schon nach wenigen 
Minuten zum Herzstillstand führt. Deshalb konnten am kreislaufintakten Ver- 
suchstier nur kleine Dehnungsbereiche registriert werden. 

Außerdem muß bemerkt werden, daß die in den Abb. 3 bis 6 bezeichneten 
Volumwerte nur auf das Beatmungsvolumen zu beziehen sind. Das bei freier 
Kommunikation mit der Atmosphäre in der kollabierten Lunge enthaltene Tot- 
raumvolumen von 0,5 bis 0,8 cm? wird von unserem Indikator nicht registriert 


und bleibt dementsprechend bei der Bezeichnung der Indikatordiagramme un- 
berücksichtigt. 


Die Versuche wurden an 15 Meerschweinchen in der Zeit vom November 
1954 bis März 1955 durchgeführt. 


Ergebnisse 


In einer Vorversuchsreihe wurden zunächst Dehnungs- und Entdeh- 
nungskurven isolierter Lungen registriert. Als Beispiel ist die Abb. 3 
wiedergegeben. 

Wie die Abb. 3 zeigt, beginnt die Volumzunahme der isolierten Lunge 
erst bei einem Beatmungsdruck von etwa 10 mm Hg. Mit weiterer Druck- 
zunahme nimmt auch das Volumen näherungsweise linear zu. Erst bei 
einem Beatmungsdruck über 25 bis 30 mm Hg wird die Volumenzunahme 
der Lunge wieder kleiner. Die Entdehnungskurve verläuft im konvexen 
Bogen zur Abszisse. Dabei zeigt die Tatsache, daß trotz der Abnahme des 
Beatmungsdruckes auf 25 mm Hg noch eine Volumzunahme von LASeE 63 
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8 cm? stattfindet und, daß bei Beatmungsdruck Null das Füllvolumen 
keineswegs Null wird, sondern ein, nicht auf eine Undichtigkeit der Lunge 
zurückführender Entdehnungsrückstand von 2 cm3 nachzuweisen ist, den 
Einfluß der Reibung auf den Dehnungs- und Entdehnungsvorgang der 
Lunge. Auch in den meisten übrigen Versuchen mit isolierten Lungen 
fanden wir Entdehnungsrückstände ähnlichen Ausmaßes. 

Daß die Beatmungsfrequenz nicht 
ohne Einfluß auf die Steilheit der 
Lungendehnungskurve ist, ergaben 
3 Versuche, bei welchen die Lunge 
7 bis 80 mal in der Minute gedehnt 
und entdehnt wurde. Dabei findet 
man regelmäßig eine Steilheitszu- 
nahme der Dehnungskurve mit stei- 
gender Beatmungsfrequenz, wie das 
die Theorie des viskös-elastischen 
Systems verlangt (Ranke!!), Um 
den Zeit-Parameter auszuschließen, 
wurden die Dehnungskurven in Abb. 3. Druck - Volum - Diagramm der 

A 2 2 isolierten Meerschweinchenlunge. Be- 
allen späteren Versuchen bei einer atmungsfrequenz 20/min (Originalkurve). 
konstanten Beatmungsfrequenz re- 
gistriert. 

Aber auch bei konstanter Beatmungsfrequenz nimmt die Steilheit der 
Dehnungskurven isolierter Lungen fortlaufend zu. Die Punkte der stärk- 
sten Kurvenkrümmung und der Wendepunkt der Dehnungskurve werden 
dabei zu größeren Drucken verschoben. Der ursprünglich s-förmige Kur- 
venverlauf nähert sich auf diese Weise immer mehr einer steil ansteigen- 
den Geraden (Abb. 5, linke Kurve). Daß dieses Verhalten durch Austrock- 
nung des Lungengewebes bedingt sein könnte, wurde durch die feuchte 
Kammer und wiederholte Befeuchtung der Lunge mit Ringer-Lösung aus- 
geschlossen. Vielmehr ergaben unsere pH-Messungen im Lungengewebe 
(Ingold-Glaselektrode zu Einstichzwecken), daß die Steilheitszunahme der 
Lungendehnungskurve während des Versuchs, wie beim isolierten Her- 
zen, durch Ansäuerung bedingt ist. Dieser Befund stimmt mit den Er- 
gebnissen von Wick !5 überein, der eine Zunahme des Elastizitätsmoduls 
des Lungenparenchyms durch CO, im „Zug-Dehnungs-Diagramm“ über- 
lebender Meerschweinchenlungenstreifen nachgewiesen hat. 

Zum Unterschied von der isolierten Lunge verläuft die Dehnungskurve 
der durchbluteten Lunge flacher. Wie die Abb. 4 zeigt, nimmt das Füll- 
volumen der durchbluteten Lunge schon bei minimaler Beatmungsdruck- 
steigerung deutlich zu. Während ein Beatmungsdruck von 15 mm Hg an 
isolierten Lungen eine Volumzunahme von 0,5 bis 3 cm? (Extremwerte 
aller Vorversuche) bewirkt, beträgt das Füllvolumen durchbluteter Lun- 
gen bei gleichem Beatmungsdruck 6 bis 16 cm?. Außer Steilheitsunter- 
schieden fällt beim Vergleich von Dehnungskurven isolierter Lungen mit 
solchen von in situ durchbluteten Lungen vor allem die unterschiedliche 


Verlaufsform auf. 


VOLUMEN 
cm? 
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In dem durch die Abb. 4 wiedergegebenen Versuch steigt die Dehnungs- 
kurve bis zu einem Füllvolumen von 5 cm? geradlinig an. In anderen 
Versuchen sahen wir im selben Druckbereich einen zur Abszisse konvexen 
Verlauf der Dehnungskurve. In konkavem Bogen zur Abszisse aus dem 
Nullpunkt ansteigende Dehnungskurven, wie sie an isolierten Lungen in 
der Regel beobachtet werden, sahen wir bei durchbluteten Lungen nicht. 
Zum Unterschied von der isolierten Lunge ändert sich die Dehnungs- 
kurve der in situ durchbluteten Lunge bis zur 30. Minute nach Versuchs- 
beginn praktisch nicht. Die bei längerer Versuchsdauer in einigen Ver- 
suchen gesehene Steilheitszunahme konnte auf ein beginnendes Lungen- 
ödem zurückgeführt werden. In solchen Versuchen findet man auch Ent- 
dehnungsrückstände von mehreren Kubikzentimetern. 
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Abb. 4. Druck - Volum - Diagramm der 

durchbluteten Meerschweinchenlunge. 

Beatmungsfrequenz 20/min (nach einer 
Originalkurve gezeichnet). 


Abb. 5. Dehnungskurven der Lunge 2 Y 
während fortschreitender Schlagfre- 
quenzabnahme. Der Herzstillstand er- 

folgte in der 37. Minute nach Ver- 

suchsbeginn. (Die Kurven sind nach Volumen cm? 
5 Originalregistrierungen gezeichnet.) o 4 8 12 16 20 
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Um den Übergang von Dehnungskurven bei intaktem Kreislauf zu sol- 
chen nach Herzstillstand zu erfassen, registrierten wir bei fortgesetzter 
Schlagfrequenzabnahme in Abtsänden von 5 Minuten Druck-Volum-Dia- 
gramme der Lunge. Die Abb. 5 gibt die Veränderung der Dehnungskurven 
dieses Versuches wieder. Die rechte Kurve des Diagramms wurde un- 
mittelbar nach der Operation aufgenommen. Zum Zeitpunkt der Regi- 
strierung schlug das Herz mit 160 Schlägen/min. Die 5 Minuten später bei 
einer Herzfrequenz von 130/min registrierte Dehnungskurve verläuft stei- 
ler als die unmittelbar nach Versuchsbeginn geschriebene Kurve. Davon 
abgesehen, entsprechen sich beide Kurven der Verlaufsform nach weit- 
gehend. 

Bei der in der 35. Minute nach Versuchsbeginn registrierten Kurve ist 
die Herzfrequenz auf 20 Schläge/min abgesunken. Damit dürfte eine aus- 
reichende Lungendurchblutung über die Art. bronchialis nicht mehr ge- 
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währleistet sein. Die zu diesem Zeitpunkt registrierte Dehnungskurve 
verläuft im ganzen Druck-Volum-Bereich, besonders aber bei kleinen Be- 
atmungsdrucken steiler. 

Zum Unterschied von den Dehnungskurven verlaufen die Entdehnungs- 
kurven sowohl isolierter als auch durchbluteter Lungen fast ausnahmslos 
im Konvexen Bogen zur Abszisse (Abb. 6). Mit beginnender Beatmungs- 
druckabnahme wird das Füllvolumen der Lunge meist noch etwas größer. 
Erst bei weiterer Druckminderung auf etwa 15 bis 10 mm Hg beginnt die 
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Abb. 6. Diagramm A: Hysteresis-Schleifen bei zunehmender Dehnung der Lunge. 

Diagramm B: Änderung des Arbeitsverlustes bei Steilheitszunahme der Lungen- 

dehnungskurve. Zeitintervall der Registrierungen 5 Minuten (Diagramm A und B 

stammt von isolierten Lungen). Diagramm C: Arbeitsverlust durchbluteter Lungen. 

Zeitintervall der Registrierungen 10 Minuten. Diagramm D: Arbeitverlust vor 
und nach — — — Herzstillstand. 


Füllvolumenabnahme. Im letzten Bereich der Druckabnahme bis zum Be- 
atmungsdruck Null erfolgt die Erschlatfung der Lunge schnell. Dabei er- 
reichen die nach längerer Versuchsdauer registrierten Entdehnungskurven 
keineswegs immer den Nullpunkt des Diagramms. An durchbluteten Lun- 
gen dagegen beobachtet man nur beim Lungenödem größere Entdehnungs- 
rückstände. Abweichungen von dieser Verlaufsform der Entdehnungskur- 
ven konnten immer dann gesehen werden, wenn die Dehnung im fast 
senkrecht ansteigenden Kurvenabschnitt erfolgte (Abb. 6, Diagramm A). 
In diesem Fall entspricht die Entdehnungskurve nahezu einer Geraden. 

Wie bei der Betrachtung aller gezeigten Dehnungs- und Entdehnungs- 
diagramme auffällt, ist der Arbeitsverlust der Lunge im Vergleich zu 
anderen biologischen Geweben (Arterien !", Herz- +!? und Skelettmus- 
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kel& 11 ungewöhnlich groß. Daß diese Befunde durch Undichtigkeit der 
Lunge vorgetäuscht sein könnten, ließ sich durch Dichtigkeitsprüfung aus- 
schließen. 

Aus dem Diagramm A der Abb. 6 geht hervor, daß der Arbeitsverlust 
der Lunge im Dehnungs-Entdehnungsversuch mit steigendem Beatmungs- 
druck zunimmt. Durch die s-Form der Dehnungskurve bedingt, ist die 
Zunahme des bei der Dehnung und Entdehnung umlaufenen Feldes aber 
nicht proportional zur Beatmungsdrucksteigerung, sondern dann größer, 
wenn die Lunge im flach verlaufenden Dehnungskurvenabschnitt gedehnt 
wird. Dehnt man die Lunge dagegen in den steil ansteigenden Abschnitten 
der Dehnungskurve, so ist die Zunahme des Arbeitsverlustes verhältnis- 
mäßig gering, besonders aber im Bereich kleiner Füllungsdrucke. 

Eine weitere Veränderung des Arbeitsverlustes bei konstantem Beat- 
mungsdruck geht mit der an der isolierten Lunge unvermeidbaren Steil- 
heitsänderung der Dehnungskurven einher (Abb. 6, Diagramm B). Dabei 
werden auch die Entdehnungsrückstände mit zunehmender Steilheit klei- 
ner. Die Abnahme des Arbeitsverlustes bei Steilheitszunahme der Deh- 
nungskurve ist in gleicher Weise auch an der durchbluteten Lunge nachzu- 
weisen. Bleibt die Steilheit wie im Diagramm C der Abk. 6 praktisch kon- 
stant, so ändert sich auch der Arbeitsverlust und der Entdehnungsrück- 
stand der Lunge nicht. 

Zu einer deutlichen Zunahme des Arbeitsverlustes der Lunge kommt 
es dagegen nach Herzstillstand (Diagramm D der Abb. 6). 


Diskussion der Ergebnisse 


Um einen Einblick in die komplizierten physikalischen Vorgänge bei der 
Dehnung und Entdehnung zu erhalten, sollen die Lungen mit einem ela- 
stisch-viskös-elastischen Modell verglichen werden. Ein solches wurde von 
Ranke !! für die Arterienwand für die Indikatordarstellung und die Para- 
meterdarstellung mit der Zeit als Parameter vollkommen durchgerechnet. 
Die einzige, für den Vergleich zu fordernde Voraussetzung einer räumli- 
chen Hintereinanderschaltung von ungedämpfter und gedämpfter Elasti- 
zität kann für die Lungen insofern angenommen werden, als der Luft- 
einstrom in den weiten Bronchialbaum mit relativ geringer Reibung er- 
folgt, während das Einströmen der Luft in die Alveolen durch enge Quer- 
schnitte mit erheblicher Reibung behaftet sein dürfte. In Analogie zum 
elastisch-viskös-elastischen Modell entspricht somit das Bronchialsystem 
einer fast ungedämpften Elastizität, das Bronchiolen-Alveolarsystem einer 
gedämpften. Aus dem Analogieschluß ergibt sich folgende Deutung des 
Dehnungs-Entdehnungsvorganges der Lunge. Bei der Dehnung muß der 
Beatmungsdruck unter Dehnung des Bronchialbaumes bis zu einem, durch 
den abszissenkonkaven Knick der Dehnungskurve gekennzeichneten Wert 
ansteigen, ehe ein merklicher Lufteinstrom in die Alveolen unter Reibung 
erfolgt. Erst mit weiterer Druckzunahme tritt eine deutliche Volumenzu- 
nahme der Alveolen ein, als deren Ausdruck die Dehnungskurve, der 
Materialeigenschaft vieler elastischer Gewebe entsprechend, im abszissen- 
konvexem Bogen ansteigt. In allen Versuchen, besonders an isolierten 
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Lungen mit erhöhtem Arbeitsverlust, wird das Maximum der Dehnung 
erst bei nachlassendem Druck erreicht, was darauf hindeutet, daß auch 
noch am Beginn des Druckabfalls im Bronchialbaum Luft in die Alveolen 
einströmt. 

Die s-förmige Verlaufsform der Lungendehnungskurve wäre somit in 
zwei Dehnungskurven aufzulösen, in die des Bronchialbaumes und in die 
des Alveolargewebes. 

Bei der Entdehnung der Lunge müßte umgekehrt der Bronchialbaum 
rascher entdehnt werden als die Alveolen. Als Folge der zeitlichen Hinter- 
einanderschaltung des Entdehnungsvorganges beider Systeme treten da- 
bei Hysteresisschleifen auf, wie sie in allen Versuchen registriert wurden. 
Infolge der relativ geringen Reibung bei der Dehnung und Entdehnung 
des Bronchialbaumes und somit der kurzen Dauer dieses Vorganges ist 
der Arbeitsverlust gering, soweit in dem den Bronchialbaum zugeordne- 
ten Dehnungskurvenabschnitt gedehnt wird. Dagegen nimmt der Arbeits- 
verlust in allen Versuchen mit zunehmender Alveolardehnung infolge 
der größeren Zeitkonstante des Alveolen-Dehnungs- und Entdehnungs- 
vorganges zu. Bei Dehnung der Alveolen über die abszissenkonvexe 
Krümmung ihrer Dehnungskurve hinaus treten außerdem merkliche Ent- 
dehnungsrückstände auf, die nach Hirakawa®$ in Beziehung zur Patho- 
genese des Lungenemphysems stehen. Aus der Größe des gemessenen 
Atemvolumens kann jedoch darauf geschlossen werden, daß die Lungen- 
dehnung bei normaler Atmung die abzissenkonvexe Krümmung der Deh- 
nungskurve nicht überschreitet. 

Die Befunde über die Zunahme des „scheinbaren Elastizitätsmoduls“ 
Ranke !! mit steigender Beatmungsfrequenz bestätigen die von Lawton 
und Joslin® an der isolierten Rattenlunge gewonnenen Ergebnisse. Sie 
wird, ebenso wie die mit der Beatmungsfrequenzsteigerung einhergehende 
Zunahme des Arbeitsverlustes durch Reibung im Lungengewebe gedeutet 
(Meschia, Milla und Sutnikar 1°). 

Die Steilheitszunahme der Dehnungskurve nach Aufhören einer aus- 
reichenden Durchblutung der Lunge geht, wie einige Versuche an in situ 
belassenen und isolierten Lunge zeigten, mit einer Ansäuerung des Lun- 
genparenchyms einher. Daß Kohlensäureanreicherung eine Steilheits- 
zunahme der Lungendehnungskurve bewirkt, konnte Wick 1? an Meer- 
schweinchenlungenstreifen zeigen. Vielleicht sind aber auch noch andere 
Produkte des gestörten Stoffwechsels für dieSäuerung des Lungengewebes 
verantwortlich, wie wir das für die Steilheitszunahme der Dehnungskurve 
des isolierten Katzenherzens angenommen haben ° #. 


Zusammenfassung 


Mittels eines Indikators werden Dehnungskurven der durchbluteten, mit 
Überdruck beatmeten Meerschweinchenlunge registriert und mit den in einer 
Vorversuchsreihe gewonnenen Dehnungskurven isolierter Meerschweinchen- 
lungen verglichen. Dabei kamen wir zu folgendem Ergebnis: 

1. Die Dehnungskurve der durchbluteten und isolierten Lunge verläuft s-förmig 
gekrümmt. Dabei ist die Dehnungskurve der nicht- oder minderdurchblute- 
ten Lunge deutlich steiler als die der durchbluteten Lunge. 
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9. Die Steilheitszunahme der Dehnungskurve isolierter Lungen bei längerer 
Versuchsdauer und während abnehmender Lungendurchblutung infolge Herz- 
versagens geht mit zunehmender Säuerung im Lungengewebe einher. 

3. Die Hysteresis-Schleifen bei Dehnung und Entdehnung der Lunge sind im 
Vergleich zu anderen biologischen Geweben verhältnismäßig groß, was auf 
die mit Reibung behaftete Dehnung des Alveolarraumes zurückgeführt wird. 


4. Eine Abhängigkeit des Arbeitsverlustes vom Beatmungsdruck, von der Steil- 
heit der Dehnungskurve, der Lungendurchblutung und der Beatmungs- 
frequenz konnte gezeigt werden. 


5. Die Lunge wird mit einem elastisch-viskös-elastischem Modell verglichen, 
wobei das Bronchialsystem einer praktisch ungedämpften, das Alveolar- 
system einer gedämpften Elastizität entspricht. 


6. Die s-Form der Lungendehnungskurve setzt sich aus der Dehnungskurve des 
Bronchialbaumes und der des Alveolarsystems zusammen. 


Summary 


If perfused with blood, the lung of guinea pigs has an s-shaped curve of 
extension which displays a dependency upon the blood flow through the lung, 
the respiratory frequency and the respiratory pressure whereby the loss in 
energy, to be observed during the extension and contraction, is equally in- 
fiuenced. The lung is compared to an elastic-viscous-elastic system. 


Resume 


La courbe de dilatation, en forme de S, du poumon perfuse de sang du cobaye 
montre une dependance de la perfusion du poumon, de la frequence de la respi- 
ration et de la pression de la respiration, ce qui exerce une certaine influence 
sur la perte d’energie que l’on observe pendant la dilatation et la contraction. 
Les auteurs comparent le poumon a un systeme &@lastique-visqueux-elastique. 
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Aus dem Physiologischen Institut der Friedrich Schiller-Universität Jena 


Über den „Reizeinbruch“ 
bei Versuchen mit mittelfrequenten Wechselströmen 


Von Horst Volkmer 


Mit 4 Abbildungen 


Eingegangen am 17. November 1955 


Bei Messungen an Nerven mit mittelfrequenten Wechselströmen von 
500 bis 40 000 Hz (Schwarz 1955, Schwarz und Ehrig 1955) hatte es sich 
anfangs gezeigt, daß der Reizeinbruch in den Meßverstärker oft ein Viel- 
faches der abgeleiteten Aktionsströme betrug. Auf die Schwierigkeiten bei 
der Nervenreizung mit Wechselströmen hat Schaefer (1936) hingewiesen. 
Über die Untersuchungen und Maßnahmen, die zur Unterdrückung des 
Reizeinbruchs führten, soll hier berichtet werden. 


Zur Beschreibung der Vorgänge werden nachstehende Symbole benützt: 


Ry = Summe der ohmschen Widerstände des Nerven /cm 

R = Summe der komplexen Widerstände, die an einer Elektrode wirksam 
werden = JR + %y 

N, = Scheinwiderstand des Nerven ko /cm= Rn ER 

AR = komplexer Widerstand des Nerven unter der Ableitelektrode 

X, = komplexer Widerstand der Polarisationskapazität der Platin-Elektrode 

Ry = ohmscher Widerstand des Hüllenleiters 

Rx = ohmscher Widerstand des Kernleiters 

Ry = ohmscher Widerstand der „Membran“ 

® = Kreisfrequenz = 2rf 


Ein elektronisch gesteuerter Mittelfrequenzgenerator erzeugte für unsere 
ersten Versuche einzelne Wellenzüge beliebiger Frequenz und bestimmter Länge, 
die, an einem Transformator abgegriffen, den Reizelektroden über eine Kom- 
pensationsschaltung zugeführt wurden. Die Kompensationsschaltung führte 
Muralt (1943) als „Schaltung zur Unterdrückung des Reizeinbruchs nach Bishop“ 
an. Die abgeleiteten Aktionsströme wurden mit einem RC-Verstärker verstärkt. 
Die Verstärkung war größer als 10°fach und praktisch linear von 20 Hz bis 
40 kHz. Der Verstärker war einseitig an der reiznahen Elektrode geerdet. 

Schaefer (1936) hat bei der Registrierung von Aktionsströmen mit Oszillogra- 
fen den Reizeinbruch als Spannungsabfall an dem Übergangswiderstand ® dar- 
gestellt, der an der geerdeten Ableitelektrode wirksam wird. Der Spannungs- 
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abfall wird durch Ausgleichströme hervorgerufen, die stets auftreten müssen, 
weil die Reizspannungsquelle über unvermeidbare Schaltkapazitäten geerdet 
ist. An das Gitter der ersten Verstärkerröhre gelangt also mit den Aktions- 
strömen, die an der Nervenstrecke zwischen den Ableitelektroden ein Potential- 
gefälle erzeugen, auch ein Teil der Reizspannung als Spannungsabfall an X. 

Zur besseren Übersicht der von uns anfangs verwendeten Bishopschaltung 
wurde der Nerv als Widerstand R, gezeichnet (Abb. 1). Die Übergangswider- 
stände, die an den Elektroden wirksam werden, erhielten die Bezeichnung NR, 
weil sie komplexe Größen enthalten. Auf ihre bestimmenden Elemente wird 
erst später eingegangen. 


Ryı Ay Ay 


ZN 


D&D 
er , 
& 


Verstorker 


MUSKe/ 


REIZSDONRUNG 
Abb. 1. Bishop-Schaltung zur Kompensation des Reizeinbruches. P,; P, und Rje 10 K&. 
A, B, C, und D Platinelektroden. C, Schaltkapazität der Reizgeräte. Rnı ::: Rns Wider- 
stand des Nerven. ®...N, Übergangswiderstände an den Elektroden. 


Verbindet man in Abb. 1 den Erdpunkt „C“ mit dem Erdpunkt zwischen P, 
und P, (in Abb. 1 punktiert eingezeichnet), so zeigt es sich, daß der Widerstand 
%,, an dem der Reizeinbruch ensteht, im Nullzweig einer Brückenschaltung liegt. 
Wird in Abb. 1 der Reizstromkreis über den Schalter S geschlossen (die Span- 
nungsquelle ist wegen der besseren Übersicht als Batterie gezeichnet), so fließt 
der Reizstrom über X—Ry,—R,—R, es kommt zur Erregung der Nervenstrecke 
Ry.. Außer dem Reizstrom fließt aber noch ein Querstrom J, über Rys—R;, 
wenn die Brücke nicht im Gleichgewicht ist, seine Größe und Richtung kann 
mit P, und P, bestimmt werden. Es ist leicht einzusehen, daß durch den Quer- 
strom ein Ausgleichsstrom J , kompensiert werden kann, der durch Erdung der 
Reizspannungsquelle entsteht, wenn J,t=\ Jo. Eine vollständige Kompen- 
sation von Wechselspannung ist nicht möglich, weil die Widerstände NR durch 
ihren komplexen Anteil eine Phasenverschiebung des Ausgleichstromes bewir- 
ken, die nur durch zusätzliche Kapazitäten in den Brückenzweigen ausgeglichen 
werden könnten. 

Als weiterer Nachteil der verwendeten Kompensationsschaltung zeigte sich 
ihre hohe Empfindlichkeit in Bezug auf die Erdung. Es war nur in wenigen 
Laboratorien eine gute „Erde“ zu finden, die es gestattete, die Störpotentiale 
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der Netzfrequenz ohne schädlichen Spannungsabfall abzuleiten, was besonders 
wichtig ist, weil die Sekundärwicklung des Ausgangstransformators nicht ge- 
erdet werden darf. (Das gleiche gilt für Batterie oder Reizkondensator.) Die 
Störanfälligkeit dieser „offenen“ Schaltung ist trotz guter Abschirmung be- 
trächtlich. Die verwendeten Geräte müssen untereinander sorgfältig an beson- 
ders auszuwählenden Punkten verbunden und geerdet werden. 


Verstörker 


h IN 
REIZSPANNUNG /Tennwand 


Abb. 2. Kammelektrode zur Beseitigung des Reizeinbruchs. Ry/% wie Abb.1, U,...U, 


Teile der Reizspannung, die als Reizeinbruch wirksam werden. 


Da vor allem die Meßergebnisse der Reizfrequenzen über 20 kHz wegen 
des großen Reizeinbruchs kaum ausgewertet werden konnten, wurde für 
die weiteren Versuche eine besondere Anordnung geerdeter Elektroden 
verwendet. Dabei konnte der Ausgangstransformator einseitig geerdet und 
so die Störanfälliskeit um einige Größenordnungen gesenkt werden. Aus- 
gehend von den Überlegungen, die zu Abb. 1 gemacht wurden, erschien es 
ratsam, die Spannung, die als Reizeinbruch abgeleitet wird, über geerdete 
Elektroden aufzuteilen (Abk. 2). Der Nerv ist wie in Abb. 1 als Wider- 
stand Rx dargestellt. Die Übergangswiderstände an den Elektroden sind 
wieder mit X gekennzeichnet. Der Teil der Reizspannung U,,dernunan X, 
als U, abfällt, wird jetzt über Ry, und X, zu U, unterteilt und diese wird 
abermals über Rx, und X, aufgeteilt, es bleibt an X, nur noch U, als unbe- 
deutend kleiner Teil der Reizspannung. Diese Spannung U, ist es nun, die 
über Rı, und X, als „Reizeinbruch“ abgeleitet wird. Sie kann besonders 
klein gehalten werden, wenn die Widerstände X durch je einen Tropfen 
Ringerlösung verkleinert werden. Für die späteren Versuche bestanden die 
geerdeten Elektroden aus gegabelten 0,2 mm starken Platinstreifen, die 
2,5 mm breit waren. In der Gabelung konnte der erforderliche Tropfen 
fixiert werden. Eine Verzeichnung der Aktionsströme, wie sie Schaefer 
und Schmitz (1934) beschrieben, konnte nicht beobachtet werden, wenn der 
Nerv gerade schwellig gereizt wurde. Die Größe der Verzeichnung ist vom 
Verhältnis (2 AX + Rx) zu Rır abhängig, worauf noch eingegangen wird. 
Außerdem kam es bei unseren Versuchen nicht auf die Form der Aktions- 
ströme an, sie wurden ja nur zur Testung der Schwelle registriert. 

Zwischen den Elektroden EC und D (Abb. 2) mußte zur Abschirmung 
statischer Felder eine geerdete Trennwand angebracht werden, weil die 
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Oberflächen der beiden kritischen Elektroden A und E (in der Hochfre- 
quenztechnik „heiße“ Punkte genannt) durch anliegende Gewebe erheblich 
vergrößert werden. Über eine Übertragung des Reizeinbruchs durch die 
Luft wurde schon von Bishop, Erlanger und Gasser (1926) berichtet. Die 
Messungen ergaben, daß die Störspannungen an der Ableitelektrode unter 
5 «V blieben. Sie erreichten auch bei hohen Frequenzen, für die Reizspan- 
nungen von über 5 Verr benötigt werden, nie die Größe der Rauschspan- 
nung des Verstärkers. 

Unverständlich erschien eine Beobachtung, die sich in verschiedenen 
Meßreihen deutlich zeigte: Der Reizeinbruch, der für hohe Frequenzen 
vollständig unterdrückt war, trat mehrfach bei Frequenzen unter 5 kHz 
auf, mit umso größerer Amplitude, je niedriger die Frequenz gewählt 
wurde. Die störende Spannung erreichte bei 2 kHz Werte bis zu 20 uV 
und bei 500 Hz oft das Mehrfache der Spannung der Aktionsströme. Die 
geschilderten Beobachtungen ließen es ratsam erscheinen, die absolute 
Größe der Spannung des Reizeinbruchs festzustellen, mit dem Ziel, die 
Elemente zu finden, an denen der Reizeinbruch entsteht. 

Zur Bestimmung der absoluten Größe des Reizeinbruchs wurde die 
3-Punkt-Methode nach Schmitz und Schaefer * verwendet. 


Rein sinusförmige Wechselspannungen wurden dem Nerv über zwei Platin- 
elektroden als Spannung U, zugeführt. Die jeweils anliegende Spannung konnte 
mit einem Röhrenvoltmeter gemessen werden, dabei war der Meßfehler kleiner 
als #5 /, in einem Bereich von 30 Hz bis 300 kHz. Es wurde stets beachtet, daß 
die Spannung U, kleiner als die schwellige Reizspannung blieb. Als Vergleichs- 
spannung konnte der „Reizeinbruch“ als Spannung U, gemessen werden, der, 
wie sich später zeigen wird, im wesentlichen dem physikalischen Elektrotonus 
entspricht. U, wurde verstärkt, durch 4 Germaniumdioden in Grätzschaltung 
gleichgerichtet und von einem Voltmeter zur Anzeige gebracht. Zur Messung 
wurde die Spannung des Generators solange vergrößert, bis U, = 3 mV erreicht 
war. Diese Festgröße konnte am Voltmeter auf + 2 0/, genau eingehalten werden. 


Das Verhältnis der Reizspannung zum „Reizeinbruch“ ist in Abb. 3 als 
bezogene Größe U,/U, in Abhängigkeit von der Frequenz aufgetragen 
(Kurve a). Weiterhin ist in Abb. 3 eine Meßreihe (b) eingezeichnet, bei der 
die Spannung U, durch eine zweite Erdelektrode zu U, unterteilt wurde. 
Das Verhältnis der Spannungen U,/U, und U,/U, beweist, daß die Span- 
nungen proportional unterteilt werden, denn die Werte für U, (Kurve b) 
könnten auch mit guter Übereinstimmung aus U,? erhalten werden. Die 
Spannung U, wurde bei den Messungen auf 0,116 mV festgelegt. Eine 
Messung mit 3 geerdeten Elektroden war nicht möglich, weil die Spannung 
U, nicht mit genügender Genauigkeit bestimmt werden konnte. Das Ver- 
hältnis U,/U, kann jedoch aus den vorangegangenen Messungen geschlos- 
sen werden, es ist in Abb. 3 punktiert eingezeichnet (c). Die Werte wurden 
aus U, = U, U,, entsprechend U,3 ermittelt. Es ist gut ersichtlich, daß die 
tiefen Frequenzen einen bedeutenden Reizeinbruch ergeben, obgleich die 
Reizspannungen nur etwa 100 mV betragen. Dabei ist zu beachten, daß 
die Spannung U, bei den Reizzeitmessungen wesentlich kleiner war als 


* Schaefer, H., Elektrophysiologie Bd. I, S. 52, Wien 1940. 
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hier angegeben, weil das Verhältnis Ry/R mit kleinerem X durch die ent- 
sprechenden Elektroden günstiger gewählt wurde. 

Versucht man den Reizeinbruch als Spannungsabfall am Übergangs- 
widerstand der Platin-Elektrode darzustellen, so ergeben sich Werte, die 
der Kurve d der Abb. 3 entsprechen. Sie wurden aus dem Verhältnis 
Nr/Rx erhalten, entsprechend dem Verhältnis U,/U, der anderen Kurven. 
Es ist ersichtlich, daß der Spannungsabfall an den Elektroden nur einen 
kleinen Teil zum Reizeinbruch beiträgt. 


Zu X, sei bemerkt: An der Platin-Elektrode bildet sich eine Doppelschicht- 
Kapazität, die zu einer Erhöhung des Wechselstromwiderstandes bei tiefen Fre- 
quenzen führt. Die Größe der Kapazität wird im wesentlichen von der Berüh- 
rungsfläche Platin—Elektrolyt bestimmt, sie ist nahezu unabhängig von der 


Frequenz. Ihr Blindwiderstand X = uc und somit der Widerstand Re 


een zeistssichrdabeizals 
der Teil des Hüllenwiderstandes, der 
für Reizung und Ableitung gemein- Ua 
sam zwischen den geerdeten Elektro- 1 
den wirksam wird. Zur Bestimmung 
der Größe von %t, wurde der Wider- 


stand von mit Ringerlösung getränk- 1 

ten Baumwollfäden gemessen, deren nr i a: A 

ohmscher Widerstand etwa dem des dr a 

Nerven entsprach. ns NS 
Der Scheinwiderstand des Nerven be >> x 

A, wurde durch Strom-Spannungs- Re 8 a 

messung bestimmt. Zur Spannungs- 10° + > Sy N 

messung diente wie in den früheren N » 

Versuchen ein Röhrenvoltmeter. Der y Er 

Strom wurde mit einem Thermo- ae E x 


kreuz gemessen (Empfindlichkeit 0,6 
mA). Er konnte unter Verwendung 
eines Spiegelgalvanometers (Emp- | - 
findlichkeit 9 : 10% A/mm; R =33 (Q) Sn 
bis herab zu 4 uA bestimmt werden. 
Die Messung war jedoch nur für : 
Frequenzen über 5 kH möglich, weil o 
für tiefere Frequenzen die Reiz- N 
schwelle mit 4 uA überschritten wird. m ER: 
Der Mittelwert des Nervenwider- gr h 05 r 2 m 355 50 OK 
standes bei etwa 2 kHz schwankt BEREIT bi 
schon an einem Nerven stark (mus- rg ee an he 
kelnahe 80 k@, muskelfern 35 KL). entsprechend Abb. 2 d und e im Text. 
Verschiedene Nerven zeigen erhebliche 
Abweichungen. Der Verlauf der Kurven, der sich aus Messungen des Wirk- 
widerstandes schließen läßt, (Bishop 1928, 1929 und Lullies 1930) hat jedoch stets 
die Form eines spiegelbildlich gestreckten „S“. Er nähert sich 2 Grenzwerten für 
IZUN: Hein = Rrern | Rrune und für FOR ;chein= (RK+2RMm) || R, dabei 
ist der Wendepunkt der Kurve bei etwa 2 kHz (R,y = unpolarisierbarer Mem- 
branwiderstand). 

Der Frequenzgang des Reizeinbruchs und seine unerwartete Größe legten 
es nahe, die verantwortlichen Faktoren in den frequenzabhängigen Ele- 
menten des Nerven zu suchen. Eine Überlegung, die sich an die bekannten 


Nerven-Widerstandsmodelle anschließt (Schaefer 1940), läßt erkennen, daß 
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der Hüllenwiderstand Rır und der Übergangswiderstand an den Elektroden 
X; vernachlässigt werden können, wenn man annimmt, daß der komplexe 
Widerstand der elektrischen Doppelschichten des Nerven ® sehr viel 
größer als Rx ist. Der bisher beschriebene Widerstand R würde sich da- 
nach aus AR + Rn zusammensetzen. Die Ableitung der als Reizeinbruch 
wirksamen Wechselspannung würde also zwischen x/y über R, und Rx, 
erfolgen (Abb. 4). Der Hüllenwiderstand Ry, wirkt für diese Spannung nur 
als Shunt zum Verstärkereingang. Er verkleinert die Anzeige nur gering, 
weil Rır wesentlich größer ist als 2 AR + Rx, was stets gegeben ist, wenn 


Rk Ayr Sam A%3 


+— U, — 


REIZSDARNUNG 
Abb. 4. Meßbare Widerstände des Nerven. Rx... Rk; Kernleiter, Ryy... Rp; Hüllen- 
eiter AR... AR, komplexer Membranwiderstand. Rp... Rp, Polarisationswiderstand 


an der Platinelektrode. 


die freie Nervenstrecke größer als 8 mm bleibt (Lullies 1930). Zum Ver- 
gleich mit den gefundenen Werten des Reizeinbruchs wurden die Größen 
der Widerstände AN und Rx den sehr genauen Ergebnissen der Wider- 
standsmessung am Nerven entnommen, die Lullies (1930) mit einer Wech- 
selstrom-Meßbrücke messen konnte. Nach den Ausführungen der zitierten 
Arbeit müßtesich der Widerstand A® zusammensetzen aus (W + Xc) || Ru; 
also, weil der Reizeinbruch nur an einer Elektrode entsteht: 


er (W--Ro) Rır 
2 WIR Ro 


AR 
Betrachtet man nun den Teil der Spannung U,, der als U,, = U, zwischen 


x und y (Abb. 4) abfällt, so läßt sich U, berechnen 


AR et 
U, Fr 2AN + Rrk = Uns Se 9 —- Rk 
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Die entsprechenden Werte wurden in Abb. 3 als Kurve e eingetragen, sie 
zeigen eine deutliche Ähnlichkeit mit den gemessenen Werten. Der ver- 
bleibende Fehler deutet auf die Doppelschichtenkapazität, die an der 
Platin-Elektrode wirksam ist. 


Zusammenfassung 


Bei der elektrischen Reizung von Nerven bereitet die Kompensation der als 
„Reizeinbruch“ bekannten Störspannung oft besondere Schwierigkeiten, weil 
der Reizeinbruch an komplexen Widerständen entsteht, was an Hand einer als 
„Bishop-Schaltung“ bekannten Kompensationsschaltung eingehend besprochen 
wird. Es wird eine Anordnung geerdeter Elektroden beschrieben, mit der der 
Reizeinbruch praktisch unterdrückt werden kann. Die Störanfälligkeit gegen 
äußere Störfelder wird mit dieser Methode ebenfalls erheblich gesenkt. Nach 
einem Vergleich der als Reizeinbruch gemessenen Spannung mit den Wider- 
standsgrößen, die Lullies am Nerven messen konnte, kann gezeigt werden, daß 
der Reizeinbruch im wesentlichen durch den physikalischen Elektrotonus be- 
stimmt wird. 


Summary 


If nerves are stimulated by an electric current, then it is often difficult to 
compensate the disturbance potential known as „Reizeinbruch“ (invasion by 
the stimulus) because this phenomenum is due to a complex system of resi- 
stances. The author describes the phenomenum in detail in connection with a 
compensation circuit known as „Bishop circuit“. He further describes a device 
of graunded electrodes permitting to practically avoid the disturbance potential. 
The susceptibility to the disturbances caused by exterior interference fields 
is equally lowered to a considerable extent by this method. The author com- 
pares the measured disturbance potential to the results of the resistance measu- 
rements made by Lullies in nerves and shows that the disturbance potential 
(„Reizeinbruch“) is mainly defined by the physical electrotonus. 


Resume 


Lors de la stimulation des nerfs par &Electricite, la compensation de la tension 
parasitaire nomme&e „Reizeinbruch“ (invasion irritante) est souvent tres difficile, 
parce que cette „invasion irritante“ a comme source des resistances complexes, 
ce que l’auteur met en @vidence au moyen d’un circuit compensateur nomme 
„eircuit Bishop“. L’auteur de&crit un dispositif d’electrodes mises au sol qui est 
capable de supprimer pratiquement l’invasion irritante. La sensibilite vis-Aa-vis 
des troubles causes par les influences des champs pertubateurs est beaucoup 
diminuede par cette methode. Une comparaison des tensions des invasions irri- 
tantes avec le potentiel de resistance que Lullies a pu mesurer au nerf laisse 
reconnaitre qu l’invasion irritante est determinee par l’electrotonus physique. 
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Zur Mikroelektrodentechnik an der isolierten Retina 
Von W. Müller-Limmroth und V. Güth 


Mit 6 Abbildungen 


Eingegangen am 26. November 1955 


Um aus möglichst kleinen Struktureinheiten der Retina bioelektrische 
Potentialschwankungen gegen die als Bezugspunkt anzusehende Netzhaut- 
oberfläche ableiten zu können, sind nadelförmige Elektroden erforderlich, 
damit der leitfähige Teil der Elektrodenoberfläche möglichst klein und auf 
einen Punkt konzentriert ist. Allerdings kommt es bei der Gestaltung 
derartiger Mikroelektroden darauf an, ob man die Aktionspotentiale ein- 
zelner Zellen selbst — also intrazellulär — oder extrazellulär die Poten- 
tialschwankungen aus eng begrenzten Gewebsabschnitten ableiten will. 
Sowohl bei extra- als auch bei intrazellulärer Ableitung spielt zweifellos 
der Spitzendurchmesser der eindringenden Elektrode eine große Rolle; 
denn bei extrazellulärer Ableitungsart wird der Kontakt zwischen Elek- 
trode und Gewebe nicht durch die Elektrode allein hergestellt, sondern 
auch durch das die Spitze umgebende Gewebe, soweit es beim Einstechen 
der Elektrode zerstört und dadurch gut leitfähig ist. Auch bei der intra- 
zellulären Ableitung entsteht ein Einstichkrater in der Zellmembran, der 
nach v. Bekesy ? die normale bioelektrische Aktivität auf kurze Zeit nach 
dem Anstich beschränkt und die Lebensdauer einer betroffenen Zelle er- 
heblich herabsetzt. Nastuk und Hodgkin !’ haben außerdem eine Ab- 
diffusion der schädigenden Elektrolytlösung (KCl) der Mikroelektrode in 
das Gewebe nachweisen können. Scheer, Monroy, Santangelo und Ricco- 
bono ?! konnten an Seeigeleiern nachweisen, daß die mit Kaliumchlorid 
gefüllten Mikroelektroden nach dem Einstechen Zytolyse verursachen *. Ein 
weiterer Gesichtspunkt bei der Frage nach dem optimalen Spitzendurch- 
messer von Mikroelektroden ist die Eindringungsfähigkeit in das zu 
untersuchende Gewebe. Dieser Faktor ist — wie Svaetichin ?? bereits fest- 
gestellt hat — gerade bei der weichen und formlosen Beschaffenheit der 


* In jüngster Zeit hat Ch.-L. Li (J. Physiol. 130, 1955, 96) bei extra- und intra- 
zellulärer Ableitung corticaler Neurone gezeigt, daß selbst bei 0,5 u-Mikro- 
elektroden unvermeidbare Zellmembranschädigungen auftreten, die das Ruhe- 
und Aktionspotential durch den Einstich in die Zellmembran zur intrazellulären 
Ableitung beeinflussen. 
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ihrer stützenden Hüllen beraubten Retina von eminenter Bedeutung. So 
kann eine Elektrode nach den Untersuchungen von Svaetichin ??, die wir 
bestätigen können, eine bis zu 100-170 u tiefe Delle in der Retinaober- 
fläche erzeugen, ehe sie die gespannte Retina plötzlich einreißt und erst 
dann unter Erzeugung ausgedehnter Verletzungen in das Gewebe ein- 
dringt. Mit der Ausbildung der Delle wird außerdem das unter der Elek- 
trode liegende und abzuleitende Gewebe komprimiert. Dieser zunehmend 
größer werdende Druck führt wie jede andere Kompression oder Massage 
am Auge zu einer Veränderung der bioelektrischen Potentialschwankun- 
gen, wie aus den Untersuchungen von Kühne und Steiner !3, Waller 29, 
Granit und Riddell” sowie Kuhnke und Klensch !? hervorgeht. Auf Grund 
dieser Faktoren wird man den Spitzendurchmesser möglichst klein zu 
halten suchen. Eine spitze Elektrode wird naturgemäß weniger Zerstö- 
rungen als eine stumpfe anrichten und auch sicherer in das Präparat ein- 
dringen, wenn dabei auch kein großer Unterschied zwischen einem Durch- 
messer von 1 «u und 4 u besteht. 

Zwei Arten von Mikroelektroden sind gebräuchlich: Metallelek- 
troden und Flüssigkeitselektroden. Die Metallelektrode 
besteht aus einem Edelmetallfaden, der meist in eine Glasröhre einge- 
schmolzen ist, um auf diese Weise ihre elektrische Isolierung und not- 
wendige Versteifung zu erhalten. Das über die Isolierung hinausragende 
Drahtende wird dann gewöhnlich auf elektrolytischem Wege verjüngt, um 
auf den erforderlichen Spitzendurchmesser bis zu 0,5 « zu kommen und 
das Drahtende zuzuspitzen. Die von Niemack und Ruppin !8 angegebene 
Methode zur elektrolytischen Ätzung von Kathodenspitzen für die Elek- 
tronenmikroskopie scheint für die Herstellung von Metallmikroelektroden 
besonders geeignet zu sein. Eine andere Methode zur Herstellung metall- 
gefüllter Mikroelektroden ist von Dowben und Rose? angegeben worden. 
Danach wird ein Glasrohr mit einer pulverisierten Mischung aus Indium 
und Zinn gefüllt und in der Gasflamme erhitzt und zur Mikroelektrode 
ausgezogen. Das Metallpulver schmilzt und ergibt einen zusammenhängen- 
den Metallfaden, der an der Spitze elektrolytisch vergoldet wird. Granit 
und Svaetichin 8 gebrauchten bereits 1939 metallgefüllte Mikroelektroden 
zur Analyse der bioelektrischen Tätigkeit des 3. optischen Ganglions in 
der Retina und kamen mit dieser Methodik zu der Analyse der retinalen 
Elemente, die zur Aufstellung der vielbeachteten Dominator- und Modu- 
latortheorie führte. Eine ähnliche Technik war vorher schon von Adrian 
und Matthews ! sowie von Hartline 10 verwandt worden. Auch Kuffler !! 
sowie Svaetichin und Ottoson 2% ?? haben in jüngster Zeit derartige Elek- 
troden an der Retina eingesetzt. Die von Gray und Svaetichin ? gemesse- 
nen elektrischen Eigenschaften der von Svaetichin ??” angegebenen Mikro- 
elektrode zeigen, daß Metallelektroden bei Verwendung von Verstärkern 
mit hoher Impedanz langsame Potentiale kaum entstellen. Der Vorteil der 
metallgefüllten Elektroden liegt in dem relativ niedrigen Ohmschen 
Widerstand bzw. Impedanz und in der leichteren Herstellung kurzer 
Spitzen. Man erhält damit mühelos starre Spitzen und braucht nicht mit 
elastischen Durchbiegungen der Elektrodenspitze zu rechnen. Ein Nachteil, 
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besonders für Mikrountersuchungen in der Retina, ist jedoch die Tatsache, 
daß wegen des zur Erzielung starrer Elektrodenspitzen kurzen, elektro- 
lytisch verjüngien Metallteils schon dicht hinter der Metallspitze der 
dickere Glasteil folgt, der dem abzuleitenden Gebiet bald nach dem Ein- 
dringen der an sich feinen Spitze aufliegt und Zerstörungen verursacht. 
Zudem muß trotz des geringen Eigenwiderstandes der Elektrode doch eine 
elektrometrisch angelegte Verstärkeranordnung verwandt werden, weil 
bei einem niedrigen Eingangswiderstand im Verstärker vor allem bei der 
Ableitung von Gleichspannungskomponenten (z.B. intraretinalen ERG) 
u. U. Polarisationseffekte den wahren Potentialverlauf verzerren können. 
Man wird deshalb die Verstärkereingänge als Kathodenfolgerstufe aus- 
bilden oder dort Elektrometerröhren verwenden müssen. Eine für diese 
Zwecke brauchbare Elektrometertriode ist die SC 1,25/2, deren Gitter- 
strom bei einem Innenwiderstand von 40k 2 weniger als 4 - 103 A be- 
trägt. Der Verstärkungsfaktor ist * 1,4 (Fa. Hochvakuumtechnische Werk- 
stätten, A. Hiller, Hamburg-Eidelstedt). Zur Röhrenbestückung von Ka- 
thodenfolgern sind die EF 40, EF 80, EF 804S, ECC 40 und die ECC 81 
geeignet. 

Die Flüssigkeitselektroden bestehen aus einer mit einem Elektrolyten, 
meist Kaliumchlorid gefüllten Glaspipette mit entsprechendem Spitzen- 
durchmesser. Von Nastuk und Hodgkin !’ wurde 1950 erstmalig statt der 
bis dahin verwandten isotonischen Kaliumchloridlösung die 3-molare Kon- 
zentration angegeben. Im Vergleich zu den Metallelektroden haben solche 
Elektroden natürlich einen wesentlich höheren elektrischen Elektroden- 
widerstand. An der Retina sind aber auch mit Ringerlösung gefüllte Glas- 
pipetten verwandt worden (Tomita ?®, Tomita und Funaishi ?t, Tomita, 
Funaishi und Mizuno ?®, Tomita, Funaishi und Shino 2%, Tomita, Mizuno 
und Ida ?”), weil das Kaliumchlorid in der verwandten hohen Konzentra- 
tion für jedes erregbare Gewebe ein starkes Gift darstellt % 1”, 21, Tomita 
und Mitarb. ?% ?4 25, 26,27 haben dadurch zwar diese Gefahrenquelle durch 
Ersatz der Kaliumchloridlösung durch Ringerlösung ausgeschaltet, ge- 
brauchten dafür aber zu dicke Mikroelektroden, so daß trotzdem Gewebs- 
zerstörungen auf mechanische Weise entstanden sein müssen. Lehmann ! 
füllte seine Mikroelektroden mit einer Silbernitratlösung und konnte 
durch Erhitzen des oben zugeschmolzenen Elektrodenschaftes einen 30 u 
dicken Silbernitrattropfen aus der Pipette austreten lassen, der bei der 
späteren histologischen Aufarbeitung des Präparates die frühere Elektro- 
denlage markiert. 


Herstellung einer Mikroelektrode 


Die uns zur Ableitung intraretinaler Potentialschwankungen geeignet 
erscheinende Mikroelektrode besteht aus einer mit 1,5 molarer Kalium- 
chloridlösung gefüllten Glaspipette. Der Übergang vom Elektrolyten zum 
Ableitkabel erfolgt über einen chlorierten Silberstab. Diese Anordnung 
verfügt über ein nahezu konstantes Elektrodenpotential. 

Die Pipette wird aus schwer schmelzbarem Supremaxglas (Schott & Gen, 
Landshut) hergestellt, weil bei Verwendung des gewöhnlichen Geräteglases 
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die Pipettenspitzen wegen der weicheren Konsistenz des erhitzten Glases 
und der geringeren Erstarrungsgeschwindigkeit beim Abkühlen zu lang 
werden. Die Supremaxröhren sollen als Ausgangsmaterial einen Durchmes- 
ser von höchstens 4 mm aufweisen. Sie werden an einem Ende auf eine etwa 
5 mm lange Glasspitze ausgezogen, die sich von etwa 30 w zunächst auf 
durchschnittlich 5 .ı verjüngt. Davon scharf abgesetzt folgt eine etwa 5 u 
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Abb. 1. Mikroelektroden bei schwacher (a) und starker (b) Vergrößerung. Zum Größen- 

vergleich liegt die Elektrode einer Erythrocytensuspension auf. Man erkennt deutlich 

den zweiten stark verjüngten Teil der Elektrodenspitze. Der erste verjüngte Teil ist 

durchschnittlich 5 mm lang und etwa 5. dick, der zweite Teil gewöhnlich 5« lang und 

geht in einen Spitzendurchmesser von etwa 1 .. über (durchschnittlicher Erythrocyten- 
durchmesser: 6—7 1). 


lange, 0,5—2 u dicke Spitze, so daß der Konus der Mikropipette nicht kon- 
tinuierlich, sondern in zwei Abschnitten zur Spitze hin abnimmt (Abk. 1). 

Das Ausziehen des Glases beruht auf dem von Scheer, Monroy, Santan- 
gelo und Riccobono ?! angegebenen Prinzip, nach dem mit einer Gummi- 
binde ein Zug auf die schmelzende Glasröhre ausgeübt wird. Bei diesem 
Verfahren wird eine Glasröhre an einem Ende mit einer an der Decke 
befestigten Gummibinde verbunden und das andere unter Zug in eine 
Klemmvorrichtung eingespannt. Eine horizontal liegende Gasflamme bringt 
an einer Stelle das Glas zur Schmelze, so daß durch den Gummizug das 
Rohr zu zwei Elektroden auseinandergezogen wird, von denen die an der 
Gummibinde hängende Elektrode immer während des Zurückschnellens 
zerstört wird. Da gerade diese Elektrode nach unseren Beobachtungen fast 
immer die bessere ist und nur selten durch die Gasflamme zugeschmolzen 
wird, wurde die Gummizugmethode in der folgenden Weise modifiziert: 

Die Glaspipette wird in einem horizontal liegenden Stativ durch 
einen in einer Metallhülse geführten Gummizug hergestellt (Abb. 2). Die 
Richtkraft des Gummizuges soll 250 g/cm betragen, wobei das Gummiband 
auf 6 cm ausgezogen werden muß. Höhere Richtkräfte sind unzweckmäßig, 
weil dann bei gleichem Schmelzgrad des Glases nur unerwünscht längere 
Elektrodenspitzen entstehen. Das Glasrohr wird zwischen Gummizug und 
Stativ mittels einer mit Gummi ausgelegten Knebelschraube am Stativ 
und einem in einer Metallfassung am Gummizug steckenden durchbohrten 
und radiär geschlitzten Gummistopfen eingespannt, so daß das Glasrohr — 
während es in der Mitte erhitzt wird — unter dauerndem Zug steht, bis 
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es schmilzt und auseinanderreißt. Die Metallfassung besitzt einen Bajonett- 
verschluß, mit dem man den Gummistopfen bei gespanntem Gummizug 
in der Metallhülse arretieren kann. Auf diese Weise entstehen zwei Pi- 
petten, von denen die eine an der Klemmschraube sitzt, während die 
andere, meist bessere Elektrode mit dem Gummizug in der Metallhülse 
verschwindet und auf diese Weise vor der Flamme geschützt wird. Die 
andere Pipette bedarf jedoch eines zusätzlichen Schutzes vor der Flamme. 
Ein auf den Gummistopfen aufgesetztes Messingblech besitzt eine quadra- 


Abb. 2. Mikroelektrodenkatapult. In der Metallhülse (h) befindet sich ein Gummizug mit 
verstellbarer Richtkraft durch Verkürzen eines gelochten Gummibandes (Umknöpfen). An 
dem Gummizug befindet sich die mit einer Bajonettverriegelung (b) versehene Metall- 
fassung (f), in der ein durchbohrter und geschlitzter Gummistopfen zum Festhalten der 
Glasröhren eingeklemmt werden kann. Die Gegenklemme (k) befestigt die Glasröhre am 
Stativ. Zum Schutz der „geschossenen“ Mikroelektroden vor der Brennerflamme kann 
auf die Fassung (f) der Messingreiter (m) aufgesteckt werden, durch dessen quadratische 
Öffnung die Erwärmung des Glasrohres vorgenommen wird. Der Messingreiter zieht sich 
mit der Glasschmelze in Richtung auf die Metallhülse zurück und deckt dadurch die 
Flamme ab. 


tische Öffnung, durch die das Glas erhitzt wird. Sobald das Glasrohr aus- 
einanderreißt, schiebt sich dieses Messingblech mit zwei Klammern auf die 
Metallhülse auf, so daß die Flamme nicht mehr durch die quadratische 
Öffnung geht, sondern vor das Blech schlägt. 

Allerdings muß auch bei Verwendung dieses Mikroelektrodenkatapults 
darauf geachtet werden, daß das Glas nicht zu dünnflüssig wird. Man ver- 
wendet deshalb zum Elektrodenschießen zwei verschiedene Gasflammen 
ohne Luftzufuhr. Alle Gebläseflammen haben sich als nachteilig erwiesen, 
weil bei Verwendung einer Sauerstoff- oder Preßluftbombe und erst recht 
bei einer Öldruckpumpe der Zustrom der Luft niemals absolut kontinuier- 
lich, sondern stets in Form kleiner rhythmischer Luftstöße erfolgt, die die 
Flammentemperatur synchron schwanken lassen. Dieser Umstand hat bei 
den Mikroelektroden recht häufig undurchgängige Elektrodenspitzen zur 
Folge, weil in der heißen Phase die Pipette zuschmilzt und in der weniger 
heißen nicht. Unter dem Mikroskop sieht eine derartige Elektrodenspitze 
wie eine Perlschnur aus. 

Die Brennergröße richtet sich nach dem Durchmesser des zu verwenden- 
den Glases. Der erste Brenner besteht aus einem spitz ausgezogenen Glas- 


Mikroelektrodentechnik an der isolierten Retina rl 


rohr, das eine etwa 5 mm breite Flamme liefert. Mit ihm wird das 4 mm 
dicke Rohr an einer umschriebenen Stelle auf etwa Streichholzdicke aus- 
gezogen. Zum weiteren Schmelzen wird ein Brenner verwandt, der aus 
einer auf einen entsprechenden Konus aufgesetzten Injektionskanüle 
(Nr. 10) besteht, deren Schrägschliff abgefeilt ist und die vorn so zusam- 
mengekniffen wird, daß V-förmig zwei etwa 15 mm lange und 3 mm breite 
Flammen an der Spitze entstehen. Es ist von Wichtigkeit, daß diese Flam- 
men das Glas an seiner dünnsten Stelle so umfassen, daß es an seiner 
gesamten Oberfläche gleichmäßig erhitzt wird, um ein Abplatten des Glas- 
fadens und damit ein vorzeitiges Abreißen zu vermeiden. Vor dem Er- 
hitzen mit dem zweiten Brenner wird der erwähnte Messingreiter auf die 
am Gummizug befindliche Einspannvorrich- 
tung für das Glasrohr aufgesetzt. 

Beim Schmelzen des Glases ist zweierlei zu 
beachten: 1. darf das Glas nicht zu dünnflüs- 
sig werden, weil dann — wie erwähnt — die 
Spitzen zu lang ausgezogen werden und 
sich dabei kontinuierlich auf 0,5—l u 
Spitzendurchmesser verjüngen. Elektroden 
dieser Art haben dann einen sehr hohen elek- 
trischen Widerstand, federn sehr stark und 
dringen infolgedessen nicht in das Gewebe 
ein. Es muß deshalb der Brenner mit begin- 
nender Glasschmelze ruckartig zurückgezogen 
werden. 2. darf das Glasrohr nicht in einer zu 
schmalen Zone erhitzt werden, weil der Glas- 
faden dann zu dünnwandig wird und deshalb 


Abb. 3. Halterung für Mi- 


vorzeitig abreißt. kroelektroden, um zu ver- 
7 A h hindern, daß beim Kochen 
Zur Füllung der Pipette mit dem Elektro- der Elektroden aufsteigende 


Dampfblasen die Elektroden- 
spitzen abbrechen. 


lyten (1,5 molare KCI-Lösung) kocht man sie 
30 min lang völlig untergetaucht in dieser Lö- 
sung. Dazu wurde ein Halter konstruiert, in dem die Pipetten mit der Spitze 
nach unten so angeordnet sind, daß sie von den aufsteigenden Dampfblasen 
nicht zerstört werden können (Abb. 3). Nach dem Kochen läßt man die 
Pipetten in der Lösung abkühlen und verwahrt sie in einem Halter in 
einer mit 1,5 molarer Kaliumchloridlösung gefüllten Petrischale. 


Die Elektroden mit stärker konzentrierter Kaliumchloridlösung — z. B. mit 
der gebräuchlichen 3 molaren Lösung — zu füllen ist unzweckmäßig, da diese 
Lösung sehr leicht auskristallisieren und stärker schädigend auf das lebende 
Gewebe einwirken kann. Andererseits vermindert sich jedoch mit steigender 
Konzentration der Widerstand dieser Lösung, so daß man deshalb zur Elek- 
trodenfüllung schon Lösungen hoher Konzentration gebraucht. 


Da sich die Elektrodenspitzen im Versuch leicht verbiegen können und 
deshalb die am Mikromanipulator eingestellte Stichtiefe dann mit der 
wahren Elektrodenlage nicht übereinstimmt, ist eine Versteifung 
der Elektrode notwendig. Dazu hat sich uns der rasch polymerisie- 
rende Kunststoff „Palavit“, der in der zahnärztlichen Prothetik Ver- 
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wendung findet, bestens bewährt. Die Pipettenspitze wird bis auf eine 
freibleibende Spitze von 2 mm im Verlaufe ihres Konus mit diesem Stoff 
überzogen. Alle anderen Substrate erwiesen sich als unbrauchbar, weil 
sie entweder heiß aufgetragen werden mußten oder während des Erstar- 
rens stark schrumpften. Palavit wird dagegen auf die gefüllte Pipette kalt 
aufgetragen. Allerdings haftet dieser Stoff auf Glas schlecht und der Über- 
zug platzt überdies beim Abspülen mit heißem Wasser leicht ab. Mit einem 
feinen Korund wurde deshalb das Glas am Konus leicht angerauht und 
der Pipettenschaft mit einem Stück Zwirnsfaden durch Ankleben mit 
„Uhu-hart“ versehen, der 2 mm vor der Elektrodenspitze endet. Erst dann 
wird das Palavit aufgetragen, das auch den Faden völlig durchtränken soll. 

Vor der Versteifung überzeuge man sich unter dem Mikroskop von der 
Durchgängigkeit und der Luftblasenfreiheit der Mikroelektroden und er- 
mittle ihren elektrischen Widerstand. Man verwendet dazu entweder ein 
Teraohmmeter (Siemens) oder eine RLC-Meßbrücke, die über einen Meß- 
bereich bis 100 M 2 verfügt. 


Gelegentlich zeigt sich dann, daß nur ein kurzes, wenige u langes Stück mit 
einem in Ängströmeinheiten zu messenden Durchmesser undurchgängig ist, das 
man abbrechen muß. Man spannt dazu die Elektrode auf einen im Kreuztisch 
des Mikroskops eingespannten Halter und bewegt unter Sichtkontrolle die Spitze 
langsam gegen einen Widerstand, so daß nur der dünnste Teil der Elektrode 
abbricht. Eventuell vorhandene Luftblasen können durch erneutes Kochen aus- 
getrieben werden. 


Lääßt man die fertigen Mikroelektroden eine Zeitlang an der Luft liegen, 
was bei den Versuchsvorbereitungen unvermeidlich ist, so bildet sich an 
der Elektrodenspitze leicht eine Kruste aus Kaliumchloridkristallen. Zu 
deren Verhinderung wird die Elektrode mit einem hydrophoben Überzug 
versehen. Die Elektrodenspitze wird dann kurzfristig in eine gesättigte 
Paraffin-Chloroformlösung getaucht. Nur selten wird dabei die Elektroden- 
öffnung durch ein Paraffinhäutchen verschlossen. Man kann den Verschluß 
dieser Öffnung auf jeden Fall dadurch verhindern, daß man unter dem 
Mikroskop zunächst die Bildung eines winzigen Kaliumchloridkristalls an 
der Elektrodenspitze abwartet und erst dann die Elektrode mit der Paraf- 
fin-Chloroformlösung überzieht. Der an der Spitze gebildete Kristall kann 
abschließend durch Abspülen mit kaltem Wasser aufgelöst und damit ent- 
fernt werden. Elektroden mit kleinerem Spitzendurchmesser als 1 u be- 
dürfen keines Überzuges. 

Vor jedem Gebrauch ist die in Kaliumchloridlösung aufbewahrte Mikro- 
elektrode mit einem scharfen, kalten Wasserstrahl abzuspülen. Heißes 
Wasser führt zum Abplatzen des Palavitüberzuges, zum Abschmelzen des 
hydrophoben Paraffinüberzuges und zur Bildung von Luftblasen im Inne- 
ren der Mikroelektrode. Mehrfach gebrauchte Mikroelektroden bekommen 
mit der Zeit wieder einen hydrophilen Überzug von eingetrockneten Ge- 
websresten, der wiederum die Bildung von Kaliumchloridkristallen be- 
günstigt. Um die Bildung einer derartigen Eiweißkruste zu verhindern, ist 
es zweckmäßig, zwischen den Versuchen die Elektrodenspitze in Ringer- 
lösung zu tauchen. 
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Widerstandsmessungen an der in das Gewebe eindringenden 
Mikroelektrode 


Zur Klärung der Frage, ob beim Einstechen der Mikroelektrode größere 
Mengen von Kaliumchlorid in das Gewebe eindringen, wurde während des 
langsamen Eindringens der Elektrode fortlaufend die Impedanz zwischen 
differenter und indifferenter Elektrode mit einer Wechselstrommeßbrücke 
(Wechselspannungsfrequenz: 50 Hz) gemessen. Wären nämlich größere Ka- 
liumchloridmengen in das Gewebe hineindiffundiert, so hätte während des 
Versuchs die Leitfähigkeit mit der Elektrodentiefe zunehmen müssen, da 
zerstörtes und mit der konzentrierten Lösung durchtränktes Gewebe einen 
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Abb. 4. Das Verhalten des 
elektrischen Widerstandes 
in °b des maximalen Wider- 
standes (Ordinate) zur Ein- 
stichtiefe in % der maxi- 
malen Einstichtiefe (Abscis- 
se). Die Widerstandskurve 
folgt beim Einstechen einer 
Exponentialfunktion, beim 
Herausziehen weicht die 30 
Kurve des elektrischen Wi- 
derstandes von der ersteren 
ab. Die letztere Kurve biegt 
in Höhe von 40-50° der 
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maximalen Einstichtiefe in 
die Abscissenparallele um, 
weil wahrscheinlich beim 
Herausziehen der Mikro- 
elektrode Gewebsreste mit 
herausgerissen werden. 
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kleineren Widerstand aufweist. Während des Eindringens der Elektrode 
stieg dagegen der Widerstand regelmäßig in Form einer Exponentialfunk- 
tion an; d. h. wenn man die Einstichtiefe (x) zum Widerstand (y) in Be- 
ziehung setzt, erhält man bei linearer Funktionsdarstellung eine Kurve, 
die zuerst steil, dann aber immer flacher ansteigt. Zur Darstellung einer 
Mittelwertkurve (Abb. 4) wurde die Widerstandsänderung in Prozent der 
gesamten Widerstandsänderung vom Beginn bis zum Ende des Versuchs 
zur Einstichtiefe in Prozent der gesamten Einstichtiefe in Beziehung ge- 
setzt. Die in Abb. 4 dargestellte Kurve entspricht bei einer mittleren 
Streuung von + 15—20 %/ der Funktion 
Tea see Dzw. 2=35% ey 


Daß der Wert bei voller Einstichtiefe weit unter dem Verlauf der ent- 
sprechenden Kurve der Exponentialfunktion liegt, ist wohl darauf zurück- 
zuführen, daß die Mikroelektrode zuletzt immer sehr schnell vorgetrieben 
wurde, so daß sich der zur Einstichtiefe gehörende Widerstand nicht so 
rasch einstellen wie gemessen werden konnte. Berücksichtigt man diesen 
Umstand, so kann man vielleicht für die Relation Widerstand/Einstichtiefe 
die einfache Potenzfunktion y = 10,5-Vc gelten lassen, die nur bei großer 
Einstichtiefe von den Meßwerten nach oben abweicht. Wird die Mikro- 
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pipette wieder zurückgezogen, so laufen die dabei gemessenen Wider- 
standswerte den beim Einstechen gemessenen Werten zunächst parallel, 
um jedoch von etwa 40° der ursprünglichen Widerstandserhöhung bis 
zum völligen Herausziehen der Elektrode gleich zu bleiben. 

Die meisten Messungen dieser Art wurden am sog. „eversen“ Präparat 
ausgeführt, d. h. die Retina wurde nach Entfernung der Sklera von außen 
her angestochen. Grundsätzlich waren diese Versuche jedoch mit denen 
identisch, bei denen der praktisch homogene Glaskörper von der Bulbus- 
schäle her angegangen wurde. Nur in einer Hinsicht waren die Versuche 
an der überlebenden Retina von denen an der toten Retina oder dem Glas- 
körper verschieden: In der überlebenden Retina fand sich sowohl beim 
Einstechen als auch beim Herausziehen der Mikroelektrode eine ziemlich 
eng begrenzte Schicht um 150 «, wo der Widerstand sprunghaft um mehrere 
M anstieg, um bei jeder Änderung der Einstichtiefe sofort wieder auf 
seinen ursprünglichen Wert abzufallen. Bei der Registrierung intrareti- 
naler ERG zeigte sich an dieser Stelle außerdem stets eine Unruhe in der 
Nullinie. Man kann sich vorstellen, daß die Widerstandsänderung durch 
eine Membran im elektrophysiologischen Sinne hervorgerufen wird, die 
die Elektrodenöffnung mehr oder weniger verlegt. Dafür spricht, daß der- 
artige Erscheinungen nur an der lebenden zellreichen Retina zu beobach- 
ten sind. Andererseits ist aber schwer zu verstehen, wie die eindringende 
und auch die zurückweichende Pipette von einer Membran verlegt werden 
sollte. Es ist aber durchaus möglich, daß eine Membran mit einem elektro- 
statischen Feld vorliegt, das in beiden Fällen als polarisatorischer Wider- 
stand in Erscheinung tritt, wobei auch eine flächenhafte dichte Zellbesied- 
lung (Körnerschicht!) als Membran anzusprechen wäre. 

Das beim Einstechen der Mikroelektrode zu beobachtende Ansteigen des 
Wiaerstandes kann man so erklären, daß Gewebssaft in die Elektroden- 
spitze hineingedrückt wird und dadurch die wesentlich stärker konzen- 
trierte und deshalb leitfähigere Kaliumchloridlösung in den Elektroden- 
schaft zurückgedrängt wird. Der Befund, daß der Widerstand nicht linear 
ansteigt, spricht an sich für eine visköse Beschaffenheit der in die Elek- 
trode eindringenden Substanz, die nicht beliebig weit in die Pipette vor- 
dringen kann und sich an der Pipettenöffnung meniskusartig vorwölbt. Es 
ist aber auch denkbar, daß es sich doch um eine reine Flüssigkeit handelt, 
weil die Elektrodenspitze konisch zuläuft. Dann müßte nämlich eine 
immer größer werdende Flüssigkeitsmenge eindringen, um eine konstante 
Widerstandsänderung hervorzurufen. Zieht man die Mikroelektrode zu- 
rück, so wird auch die kohärente Gewebsflüssigkeit allmählich wieder aus 
dem Innern der Mikroelektrode zurückgesogen. Der Widerstand fällt folg- 
lich zunächst ab, bleibt aber gegen Ende des Versuches konstant und zwar 
erfolgte bei den Messungen diese Änderung im Verhalten des Wider- 
standes so plötzlich, daß der Eindruck entstehen mußte, daß der Zusam- 
menhang zwischen Gewebe und den in der Elektrode verbleibenden Ge- 
websresten durch Abreißen verloren ging. Eine einmal benutzte Mikro- 
elektrode hat wegen dieser in der Spitze verbleibenden Gewebsreste einen 
höheren Widerstand als eine unbenutzte. Dieser erhöhte Elektrodenwider- 
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stand fällt jedoch wieder auf den ursprünglichen Wert ab, wenn die Pi- 
pette über eine Nacht in einer 1,5 molaren Kaliumchloridlösung gelegen 
hat. Der in die Elektrode eindringende Stoff muß demnach wasserlöslich 
sein. 

Wenn diese Deutung der Versuchsergebnisse richtig ist, so ist es wenig 
wahrscheinlich, daß während der Aufnahme von ERG aus einem Präparat 
bei extrazellulärer Ableitung wesentliche Kaliumchloridmengen in das 
Gewebe hineindiffundiert sind. Zwar haben Nastuk und Hodgkin !? ein 
Abdiffundieren des KC1l in das Gewebe nachweisen können, aber auch 
Lehmann !* ist der Meinung, daß bei extrazellulärer Ableitung eine ernst- 
liche Störung nicht zu erwarten sei. Nur zu Versuchsbeginn kann mit der 
Berührung des Gewebes durch die Mikroelektrode Kaliumchlorid auf die 
Retinaoberfläche gelangt sein und dadurch eine Beeinflussung des von 
der Oberfläche abgeleiteten ERG verursacht haben. Das ist vermutlich ein 
Grund mit für die gelegentlich zu beobachtende wechselnde Form des 
Oberflächen-ERG beim mehrfachen Aufsetzen der Mikroelektrode. 

Eine weitere Frage ist die nach der Eindringungsgeschwin- 
digkeitder Mikroelektrode in das Gewebe. Wird eine unver- 
steifte Mikroelektrode auf die Retinaoberfläche aufgesetzt und sodann 
rasch mittels des Grobtriebs des Mikromanipulators um 500 u gesenkt und 
in regelmäßigen Zeitabständen der elektrische Widerstand gemessen, so 
steigt dieser zunächst steil, dann zunehmend flacher an. Erst nach 180 sec 
stellt sich ein konstant bleibender Endwert ein. Diese Zeit war für die 
Mikroelektrode offensichtlich notwendig, um durch die 500 « dicke Ge- 
websschicht zu kommen. Palavit versteifte Mikroelektroden konnten da- 
gegen wesentlich rascher eindringen. 

Der Betrag, um den die Elektrode bei den Widerstandsmessungen nach 
der Berührung mit dem Präparat gesenkt wurde, war der gleiche, um sie 
später aus dem Präparat zu heben, bis der Elektrodenkontakt abriß. 
Außerdem fand sich die Unruhe der Nullinie des ERG in der gleichen Tiefe 
von 150—180 u sowohl beim Einsetzen als auch beim Herausziehen der 
Mikropipette, so daß ein gleichmäßiger, der Stellung des Mikromanipula- 
tortriebs entsprechender Vorschub der Elektrode angenommen werden 
kann. Es besteht nach den Versuchen der Verdacht, daß sich der eindrin- 
genden Elektrode in einer Tiefe um 150 «u ein mechanischer Widerstand 
entgegenstellt, der wie eine Membran wirkt und von der Elektrode nicht 
immer überwunden werden kann. In diesen Fällen bleibt auch die sonst 
charakteristische ERG-Änderung in dieser Tiefe aus. Auch diese „Mem- 
bran“, die möglicherweise durch eine dichte Zellschicht verursacht werden 
kann, ist wie die Retinaoberfläche eindellbar, so daß u. U. die Mikropipette 
dieses mechanische Hindernis plötzlich überwinden und in tiefere Schich- 
ten vorschnellen kann. 


Indifferente und Erdelektrode, feuchte Kammer 


Die indifferente Elektrode nimmt zugleich das Präparat auf. Sie be- 
findet sich in einer feuchten Kammer und ist zur Hälfte mit einer Ringer- 
lösung-Agar-Agar-Gallerte gefüllt, die auf der Elektrodenseite janblır. | 1176) 
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molarer Kaliumchloridlösung überschichtet wird. Aus dieser KCl-Lösung 
wird der Kontakt zum Verstärkereingang über einen chlorierten Silber- 
stab hergestellt (Abb. 5). Diese indifferente Elektrode ist U-förmig ge- 
krümmt und wird mit einem Klemmhalter an der feuchten Kammer so 
befestigt, daß das mit Agar-Agar-Gallerte verschlossene Ende dieser Elek- 
trode von unten her durch eine trichterförmige, zentrale Bohrung, in die 
feuchte Kammer hineinragt. An einer Seitenwand dieser feuchten Kammer 
befindet sich ein Kugelgelenk mit einer zentralen Bohrung, durch die die 
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Abb. 5. Blockschaltbild zur Ableitungstechnik intraretinaler Aktionspotentiale aus der 
isolierten Retina. Die Anordnung des eversen Präparates ist rechts unten dargestellt. 
Die feuchte Kammer ist links schematisch dargestellt (Einzelheiten im Text). 


knieförmig gebogene Erdelektrode eingeführt wird. Sie besteht ebenfalls 
aus einer Glaspipette mit einem Spitzendurchmesser von 1 mm und ist 
genau so wie die indifferente Elektrode gefüllt. An ihrer Spitzenöffnung 
befindet sich ein ausgeblasener erstarrter Agar-Agar-Tropfen, der mit der 
Alterung der Gallerte einhergehende Retraktionen verhindert und damit 
den sicheren Kontakt mit dem Präparat garantiert. Sie wird unter leich- 
tem Druck in der Nähe der Mikroelektrode auf das Präparat aufgesetzt 
und fixiert es. 

Die feuchte Kammer ist in Abb. 5 dargestellt und besteht aus Plexiglas. 
Die untere Etage nimmt die Federklemme zur Halterung der indifferenten 
Elektrode auf. Die obere Etage ist die eigentliche feuchte Kammer und 
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besitzt in der Mitte des Bodens die trichterförmige Bohrung zur Auf- 
nahme der indifferenten Elektrode. Auf den Boden wird eine ebenfalls 
mit einem zentralen Ausschnitt versehene Zellstoff-Folie gelegt, die mit 
Ringerlösung getränkt für die notwendige Kammerfeuchtigkeit sorgt. Der 
Kammerdeckel besitzt einen quadratischen Ausschnitt über der indiffe- 
renten Elektrode zur Einführung der Mikroelektrode und eine seitliche 
schräg auf die indifferente Elektrode gerichtete Bohrung zur Belichtung 
des Präparates. 


Die Chlorsilberstäbe 


Die Silberstäbe übernehmen bei allen Elektroden den Kontakt zwischen 
der Kaliumchloridlösung und dem Verstärkereingang. Die Silberstäbe 
sind bis auf eine Spitze von 4 mm lackiert. Die freie Spitze wird nach 
folgendem Verfahren chloriert: 

Zunächst wird der Stab in einer Silberlösung (30 /o Silberdoppelsalz- 
lösung der Fa. Langbein & Pfannhauser AG, Düsseldorf, Nr. 2853 mit 
einem Zusatz von 3—5 g Natriumcyanid pro Bad) oberflächlich mit 
einer Silberschicht auf elektrolytischem Wege überzogen. Dazu ist ein 
Strom von 5 mA für die Dauer von 20 min erforderlich. Es bildet sich 
ein feiner rauher Silberbelag mit großer Oberfläche. Dabei ist zu beachten, 
daß die Stromstärke eingehalten wird, weil bei höheren Stromstärken die 
Elektrolyse zu schnell erfolgt und infolgedessen der Überzug zu grob wird 
und leicht abbröckelt. Nach der Versilberung werden die Stäbe in n/10 HCl 
chloriert. Dazu ist die gleiche Stromstärke von 5 mA und Elektrolysen- 
dauer von 20 min erforderlich. Die Spitzen der Elektroden verfärben sich 
dabei violett. Die fertigen Stäbe werden in Wasser aufgehoben. Nach etwa 
einer Woche bleicht der Überzug aus und er sollte dann erneuert werden. 
Vor jeder erneuten Chlorierung muß der alte Überzug abgekratzt werden. 


Der Mikromanipulator 


Zur Führung der differenten Elektrode wurde ein Gleitmikromanipula- 
tor * von Zeiß benutzt. Bei diesem Gerät werden Bewegungen in senk- 
rechter Richtung — also die Bewegungsrichtung zum Einstechen der 
Mikroelektrode — mit einem Feintrieb ausgeführt, der mittels eines senk- 
recht zur Bewegungsrichtung stehenden Mikroskops mit Messokular und 
eingestelltem Meßobjekt geeicht wurde. Für Versuche an der Retina ist 
es von Bedeutung, daß die Mikropipette in den Arm des Mikromanipula- 
tors so eingespannt wird, daß die Spitze der Elektrode genau in Bewe- 
gungsrichtung zeigt. 

Der die feuchte Kammer tragende Objekttisch ist auf der Grund- 
platte des Mikromanipulators befestigt. Er ist auf einer genau aufliegen- 
den Gleitschiene um mehrere Zentimeter in seiner Höhe verstellbar. Da 
nach Fertigstellung des Präparates so bald wie möglich mit den Messungen 


* Eine Leihgabe der Deutschen Forschungsgemeinschaft, Bad Godesberg, der 
an dieser Stelle für die Bereitstellung des Gerätes herzlichst gedankt sei. 
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und Registrierungen begonnen werden muß, ist die Apparatur so aufzu- 
stellen, daß alle zeitraubenden Vorbereitungen vor Beginn der Präpara- 
tion ausgeführt werden können. Deshalb muß die feuchte Kammer aus 
dem Mikromanipulator ausgebaut werden können, ohne die Mikroelek- 
trode verstellen zu müssen. Man kann dann das Präparat auf die indiffe- 
rente Elektrode der feuchten Kammer bringen, ohne die Mikroelektrode 
und die Belichtungslampe erneut zu justieren. Es wird lediglich der Ob- 
jekttisch gesenkt, das Präparat in die Kammer gebracht und der Tisch 
wieder auf die ursprüngliche Höhe angehoben. 

Als Beobachtungsgerät sind die meisten Mikroskope ungeeignet, da ihr 
Objektiv-Präparatabstand zu klein ist. Man wird sich bei der Frage nach 
dem Zeitpunkt der Berührung der Elektrode mit dem Präparat auf den 
Kathodenstrahloscillographen verlassen müssen. Zur Einjustierung der 
Mikroelektrode und zur Prüfung, ob die Elektrode eindringt oder eine 
Delle im Gewebe bildet, eignet sich aber sehr gut ein Stereomikroskop 
(z.B. Zeiß-Opton) mit großem Präparierabstand. Ein solches Präparier- 
mikroskop läßt sich ohne besondere Umänderungen mit dem Mikromani- 
pulator kombinieren, zumal es eine Auflichtbeleuchtungseinrichtung 
besitzt. 

Als Belichtungslampen wurden zwei Typen verwandt. Eine 
beruht auf dem Prinzip der Totalreflexion eines Lichtstrahls in einem zu- 
gespitzten Glasstab, der zur Erhöhung der Reflexion zuerst weiß und dar- 
auf schwarz lackiert wird. Mit dem stumpfen Ende ragt der Glasstab in 
ein geschlossenes mit einem Photoverschluß versehenes Lampengehäuse. 
Vor dem Verschluß liegt ein kleines Photoelement zur Reizmarkierung. 
Der andere Lampentyp entwirft auf der Retina mit einem entsprechend 
ausgewählten Linsensystem einen scharf begrenzten Lichtfleck. Zur Licht- 
abschwächung sind außerdem Graukeile und Irisblenden, sowie zur Flim- 
merbelichtung eine mit einem Elektromotor antreibbare Sektorenscheibe 
eingebaut. Die Sektorenscheibe ist auswechselbar. Der erste Lampentyp 
ist zur partiellen Belichtung der Retina geeignet, wenn auch dabei Streu- 
licht unvermeidbar ist (Müller-Limmroth und Fiedler !%). Der zweite 
Lampentyp dient der Gesamtausleuchtung der Retina. 


Das Präparat 


Das ERG wird in senkrechter Richtung zur Oberfläche der Retina durch 
eine großflächige indifferente Elektrode und die punktförmige, differente 
Mikroelektrode abgeleitet. Dabei liegt die indifferente Elektrode gewöhn- 
lich der Sklera des Auges an, während die differente Mikroelektrode vom 
Glaskörper her eingestochen wird: inverses Präparat (a). Nach 
den Empfehlungen von Svaetichin ”” kann aber auch die Mikropipette von 
der Receptorenseite nach Entfernung der Sklera eingesetzt werden. Svae- 
tichin ?? breitete dazu ein Stück Retina auf befeuchteter Preßwatte aus, 
die dann gleichzeitig als indifferente Elektrode diente. Da uns eine so 
weitgehende Isolation der Retina von den Hüllen des Auges zu gewagt 
erschien, stülpten wir den am Cornealrand eröffneten und seiner Linse 
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beraubten Augenbecher über die Gallertkuppe der indifferenten Elektrode 
und ließen die Mikroelektrode und auch den Lichtstrahl zur ERG-Aus- 
lösung durch ein Skleralfenster eindringen: eversesPrä parat (b). 


a) Der Vorteil des inversen Präparates ist durch die anatomischen Ver- 
hältnisse gegeben: Die Retina bleibt — für die Mikroelektrode erreich- 
bar — in ihrer natürlichen Lage vom Glaskörper bedeckt, weil er sich 
von der Retina nicht ablösen läßt. Auf der anderen Seite vor der Retina 
liegen das Pigmentepithel und die Sklera. So wird die Retina während 
der Präparation vor mechanischen Insulten und während des Versuchs 
vor der Austrocknung und irgendwelchen chemischen Einwirkungen be- 
wahrt. Nicht zuletzt bleibt bei dieser Methodik der für die Erregungs- 
bildung möglicherweise wichtige Zusammenhang zwischen Retina und 
Pigmentepithel gewahrt (Noell!9). Das inverse Präparat hat jedoch den 
großen Nachteil, daß man mit der Mikroelektrode erst den Glaskörper 
durchdringen muß, um die Retina zu erreichen. Im Froschauge (Rana 
temporaria) hat der Glaskörper eine durchschnittliche Dicke von 1000 u, 
das ist das 3—6 fache der Dicke der Retina. Es wird deshalb nur schwer 
möglich sein, genaue Angaben über die Elektrodentiefe in der Retina zu 
machen, weil sich der Übergang der Elektrode vom Glaskörper auf die 
Retina nicht bemerkbar macht. Schließlich benötigt das Vordringen der 
Mikroelektrode in der viskösen Glaskörpermasse viel Zeit, weil — wie 
erwähnt — die Mikropipette nicht beliebig schnell vordringen kann, so 
daß die Retina bereits Absterbeerscheinungen zeigt, bevor die Mikro- 
elektrode sie erreicht hat. Diesem Umstand kann man evtl. dadurch be- 
gegnen, daß man die Mikropipette rasch — in etwa 3 min — durch den 
Glaskörper und die Retina vordringen läßt und durch langsames Zurück- 
drehen aus den verschiedenen Tiefen des Stichkanals ableitet. Die Stelle, 
wo die Retina aufhört, läßt sich sehr gut lokalisieren, weil die bioelektri- 
schen Potentiale an dieser Stelle plötzlich zusammenfallen. Auf diese Weise 
wäre eine Tiefenbestimmung möglich. Die Ableitung aus dem Stichkanal 
hat sich nicht als nachteilig herausgestellt, sofern nicht die Kaliumchlorid- 
lösung aus der Pipette austritt. 


b) Beim eversen Präparat liegt die Receptorseite der Retina frei. Die Prä- 
paration ist erheblich schwieriger und erfordert eine gewisse Übung. Wenn 
bei der Abhebung der Sklera das Pigmentepithel unverletzt geblieben 
war, so konnte auch eine unverletzte Retina angenommen werden. Leider. 
ist die Pigmentepitheldecke eine sehr widerstandsfähige und gleichzeitig 
elastisch derbe Decke, die das Eindringen der Mikroelektrode sehr er- 
schwert. Deshalb mußte ein Stück des Pigmentepithels auch aus Gründen 
der Receptorenbelichtung abgehoben werden. Wie weit dabei das Präparat 
im Receptorenlager beschädigt wird, kann nicht gesagt werden, jedoch 
gelingt bei dunkeladaptierten Tieren diese Manipulation ohne besondere 
Mühe. Wir möchten trotzdem gewisse Variationen in der Form der von 
der Receptoroberfläche abgeleiteten ERG im Gegensatz zur Formkonstanz 
des ERG in größeren Tiefen auf präparatorische Unzulänglichkeiten zu- 
rückführen. 
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a) Nach Dekapitation des Frosches wird zunächst die Haut über der 
Orbita entfernt. 


Für die am abgetrennten Schädel auszuführenden Präparationen hat sich fol- 
gender Präparathalter sehr bewährt: In einem flachen, mit Filz ausgelestem 
Plexiglasring ruht eine Metallkugel mit einem Durchmesser von etwa 5 cm. In 
dieser Kugel steckt in einer Bohrung eine mit einem geschlitzten Steckerstück 
versehene Klemme, in die der Schädel eingespannt wird. Man hat dadurch das 
Ausweichen des Präparates beim Schneiden verhindert, die Bulbi werden nicht 
durch die Unterlage gedrückt (Druck löscht die bioelektrische Tätigkeit mehr 
oder weniger aus!) und man kann durch entsprechende Kugeldrehungen dem 
Schädel jede gewünschte Lage geben. 

Dann wird die Maxilla und damit der untere Teil der Orbita entfernt, 
so daß das Auge nach unten und oben freiliegt und nur noch nach vorn, 
hinten und medial von Knochen umgeben ist. Erst jetzt wird die Nickhaut 
abgeschnitten. Das Auge wird nur noch von den Augenmuskeln und einer 
zum Schädeldach ziehenden Fascie gehalten. Vor der völligen Isolation 
des Bulbus ist es zweckmäßig, Cornea, Iris und Linse nach dem früher 
beschriebenen Verfahren !? herauszulösen, weil sich diese Manipulationen 
am isolierten Auge ohne Zerrungen nur schwer ausführen lassen. 

In Abänderung der beschriebenen Technik !5 wird von uns zur Eröffnung des 
Bulbus keine Schere, sondern die frische Bruchkante einer in eine Arterien- 


klemme eingespannten Rasierklinge verwandt, weil diese erfahrungsgemäß 
schärfer als das beste Starmesser ist. 


Erst dann wird abschließend der Bulbus aus der restlichen Orbita her- 
ausgelöst. Stümpfe der Augenmuskeln sind vom Bulbus zur Vermeidung 
von Verletzungspotentialen abzupräparieren. 


b) Um aus diesem inversen Präparat ein everses herzustellen, schneidet 
man zirkulär vom Augenbecher einen etwa 1 mm breiten Streifen ab und 
führt die Branche der kleinsten ophthalmologischen Knopfschere in den 
Spalt zwischen Retina und Pigmentosa ein. Ein binokulares Präparier- 
mikroskop ist dazu erforderlich. Liegt die Scherenbranche direkt unter 
der Sklera, so kann man sie durch die Sklera durchschimmern sehen. In 
diesen Fällen ist das Präparat nicht mehr verwendbar, weil sich die Retina 
bei dem Versuch, die Schere unter die Pigmentschicht zu bringen, leicht 
verschiebt und Zerreißungen erleidet. Bei richtiger Scherenlage wird 
ein 4—5 mm? großer Sklerazipfel mit der anhaftenden Pigmentschicht 
abgetragen. Die auf diese Weise freipräparierte Retina pflegt sich 
unter den Skleralrest zurückzuziehen, tritt aber nach Auflage des Prä- 
parates auf die indifferente Elektrode leicht wieder hervor, besonders 
dann, wenn vorher durch einen Tropfen Ringerlösung die Gallertkuppel 
der indifferenten Elektrode gleitfähig gemacht worden ist. Die Ringer- 
lösung wird aber mit einem mit Ringerlösung befeuchteten und ausge- 
drückten Watteröllchen wieder abgesaugt, damit die Retina der Gallert- 
kuppel, die als Ersatz für die herausgenommene Linse gilt, fest anliegt. 

Die Präparation dauert etwa 5—7 min, so daß etwa 10 min nach der 
Dekapitation mit den Messungen begonnen werden kann. Die Überlebens- 
dauer des Präparates beträgt etwa 30-40 min. 
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Die Verstärker- und Registrieranordnung 


Die Aktionspotentiale müssen wegen des hohen Elektrodenwiderstandes 
über eine Kathodenfolgerstufe (Kathodenverstärker) einem Differential- 
verstärker und Hauptverstärker in DC-Kopplung zugeführt werden (J. F. 
Tönnies, Freiburg i. Br.). Das im Hauptverstärker eingebaute Kathoden- 
strahlrohr dient als Sichtrohr, dessen Vertikalplatten mit denen einer 
zweiten, der Registrierung dienenden Kathodenstrahlröhre verbunden 
sind (Abb. 5). 


Ein Kathodenverstärker > %, 6, 28, 30 besitzt grundsätzlich einen hohen Eingangs- 
und niedrigen Ausgangswiderstand bei einer Spannungsverstärkung, die gleich 
oder kleiner als 1 ist. Er hat seinen Namen daher, daß die Ausgangsspannung 
der Stufe am Kathodenwiderstand abgenommen wird. Der Spannungsverstär- 
kungsfaktor (Vx) kann in Annäherung aus 
EREEE 

1/S 7 Rx 
ermittelt werden, wobei R, die Größe des Kathodenwiderstandes und 1/, der 
reziproke Wert der Röhrensteilheit bedeutet, der mit dem Innenwiderstand der 
Röhre identisch ist. Ein Kathodenfolger bringt demnach keine Spannungs- son- 
dern eine Leistungsverstärkung und gestattet die Lösung vieler Anpassungs- 
probleme, weil er als Zwischenglied praktisch frequenzunabhänsgig ist und in- 
folgedessen bei Breitbandverstärkern heute unentbehrlich ist. Ein weiterer Vor- 
teil der Kathodenverstärker (catode-follower) liest in der ausgezeichneten 
Amplitudenlinearität, weil der Kathodenwiderstand die Nichtlinearitäten der 
Röhrenkennlinie durch Gegenkopplung vermindert. Der Kathodenverstärker 
wird immer dort Anwendung finden, wo ein großer Generatorwiderstand — 
gegeben durch die Mikroelektrode — in einen kleinen umgewandelt werden 
soll. Deshalb nennt man ihn auch Impedanzwandler, wobei die Eingangsimpe- 
danz von der Gitterkapazität abhängt. Weiterhin ist für Anpassungsfragen auch 
die Tatsache von Vorteil, daß am Ausgangswiderstand eine relativ kleine Gleich- 
spannung liegt. Schließlich kann man mit Hilfe eines regelbaren, niederohmigen 
Kathodenwiderstandes im Kathodenverstärker hinter einem hochohmigen Ver- 
stärkereingang eine stufenlose Amplitudenregelung vornehmen ohne den Fre- 
quenzgang eines Breitbandverstärkers wesentlich zu verschlechtern. 


Ver 


Die Zuleitung des ERG zum Kathodenfolger erfolgt über den symmetri- 
schen Eingang mittels besonders kapazitätsarmer Kabel. Die Stufe ist in 
Differentialschaltung ausgeführt und kann mit einem Potentiometer ab- 
geglichen werden. Die Eingangskapazität liegt bei 20 pF. Die Kapazität 
zwischen den Elektroden ist kleiner als 10 pF. Kathodenfolger und Vor- 
verstärker stehen mit dem Mikromanipulator zusammen in einem Ab- 
schirmkäfig. 

Die Raumabschirmung besteht aus einem Käfig aus 2 mm starken Stahl- 
blechen, in dem der Versuchsleiter sich aufhält und sich auch die Heiz- 
und Beleuchtungsbatterien befinden. Auf einem auf Schaumgummi stehen- 
den Experimentiertisch, steht ein weiterer, getrennt vom Stahlkäfig ge- 
erdeter Maschendrahtkäfig aus nicht korrodierendem Material. In diesem 
steht auf einer etwa 1,5 cm starken, auf 3 Tennisbällen ruhenden Guß- 
eisenplatte (Gewicht 10 kg) der Mikromanipulator, so daß vom Fundament 
des Hauses übertragene Erschütterungen stark gedämpft werden können. 
Die Minuspole der Batterien sind außerdem geerdet, ebenso der Mikro- 
manipulator. Zur Vermeidung von Erdschleifen, die u. U. Ursache erheb- 
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licher Wechselstromeinbrüche sein können, müssen die Erdungskabel an 
einem Punkt der Anordnung zusammengeführt und von dort mit einer 
guten Meßerde mit ausreichendem Kabelquerschnitt verbunden werden. 
Die Meßerde darf aber nicht mit der Abschirmerde für die Käfige und erst 
recht nicht mit der Erdklemme der Schukolei- 
tung des Wechselstromnetzes identisch sein. 

Da die von den Vertikalplatten des Sichtrohres 
zu den Vertikalplatten des Registrierrohres füh- 
renden Leitungen hohe Gleichspannung haben, 

Mu verursachen sie im Gehäuse des Registriergerä- 
es tes (EM 20, Atlas-Werke, Bremen) elektrostati- 

| - = sche Felder und damit eine Aufblähung des 

130 2 I Leuchtflecks. Durch eine auf das Gehäuse des 
= Registriergerätes gelegte positive Spannung 

1 = (+ 140 bis + 280 V =, —Pol geerdet) wird der 

wi Leuchtfleck wieder punktförmig. 

ne ne Die Reizmarkierung übernimmt ein Photo- 
E ; element (SAF Nürnberg) in Verbindung mit 

m el einem RC-Verstärker. 
WE en Zur ERG-Registrierung ist ein Papiervorschub 
ne von 40—50 mm/sec der geeignetste. Langsamere 
n Fa Registriergeschwindigkeiten erschweren die Aus- 
Aa— _—__ wertung der Kurven erheblich. Höhere Papier- 
kl ee geschwindigkeiten bis zu 100 mm/sec sind nur 
On = Re zu Auswertung der raschen a-Welle notwendig. 
un 
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Abb. 6. Ein Versuchsbeispiel, das die Veränderung der 
intraretinalen ERG in einer Tiefe von 150—190 « — von der 
Receptorseite aus gemessen — demonstrieren soll. Die ERG 
sind so geschrieben, daß der +Pol an der cornealen Seite 
und der —Pol an der skleralen Seite der Retina liegt (ever- 
ses Präparat). Sobald die Mikroelektrode die gesamte Re- 
100 . V tina von 270 « Dicke durchsetzt hat (unterste Kurve), wird 
ein ERG von der bisher bekannten Form registriert. 


Da das ERG sich vorwiegend aus langsamen Komponenten zusammen- 
setzt, dürfen Frequenzfilter oder -blenden nicht verwandt werden, da sie 
eine erhebliche Verzerrung der Kurven bewirken. 

Abb. 6 zeigt als Registrierbeispiel eine Kurvenschar intraretinaler ERG. 
Man erkennt die mit zunehmender Einstichtiefe erfolgende Umkehr des 
ERG. 


Über die mit dieser Methodik gewonnenen Ergebnisse soll in einer weiteren 
Mitteilung in dieser Zeitschrift berichtet werden. 


Zusammenfassung 


Es wird eine Methode zur Herstellung elektrolytgefüllter Glasmikroelektro- 
den beschrieben, die zum Einstich in die Retina geeignet sind, ohne sich zu ver- 
biegen oder eine Delle im Gewebe zu verursachen. Gleichzeitig werden Wider- 
standsmessungen an der Retina bei eindringender Mikroelektrode beschrieben, 
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die Rückschlüsse auf das Verhalten des Gewebes unter der Mikroelektroden- 
spitze zu deren Spitzenöffnung erlauben. Die Anwendungs der beschriebenen 
Methodik zur Aufzeichnung intraretinaler ERG wird an einem Kurvenbeispiel 
gezeigt. 

Summary 


The authors describe a method used in the making of glass micro-electrodes, 
filled with electrolyte. These micro-electrodes are particularly suitable for 
puncturing the retina, as they do not bend and are not apt to produce a dent 
in the tissue. The authors further measured the resistance of the retina during 
the process of its puncture by means of this micro-electrode which measure- 
ments permit to draw certain conclusions with respect to the behavoir of the 
tissue beneath the point of the micro-electrode, toward the opening in its point. 
As an example, they present a curve, demonstrating the use of the described 
method for the purpose of tracing intraretinal ERGs. 


Resume 


Les auteurs decrivent une methode pour construire des micro-&lectrodes en 
verre remplies d’electrolytes, pouvant servir pour la ponction de la r&tine sans 
plier et ne produisant pas de poche dans le tissu. Les auteurs decrivent des 
mesurages de la resistance de la retine pendant que la micro-electrode la 
penetrait; ses resultats permettent des conclusions A l’eEgard du comportement 
du tissu, qui se trouve sous la micro-electrode, envers l’ouverture dans sa 
pointe. Ils citent comme exemple une courbe qui illustre l’application de la 
methode decrite servant ä retenir l’Electror&tinogramme intra-retinien. 
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Der Erfolg plötzlicher Entdehnungen 
während der Erschlaffung des Skelett- und Herzmuskels 


Von H., Reichel und F. Zimmer 


Mit 5 Abbildungen 


/ Eingegangen am 7. Dezember 1955 


Plötzliche Entdehnung des Muskels aus dem isometrischen Tetanus führt 
zu einem momentanen Spannungsabfall, der von einem Wiederanstieg der 
Spannung gefolgt wird. Dies „Release-Recovery-Phänomen“ (zum ersten 
Mal von Gasser und Hill? beschrieben) wird erklärt durch die Annahme, 
daß unter dem Einfluß der erniedrigten Spannung die kontraktilen Ketten 
neu aktiviert werden. Dasselbe Phänomen wird beobachtet, wenn der 
Muskel in der Anstiegsphase der isometrischen Einzelzuckung plötzlich 
entdehnt wird (s. Reichel, Zimmer und Bleichert 1%). Der Wiederanstieg 
der Spannung („Recovery“) ist am größten, wenn die Entdehnung („Re- 
lease“) am Beginn der Kontraktion erfolgt; er wird stetig kleiner, wenn 
der Muskel zu immer späteren Zeitpunkten der Anstiegsphase entdehnt 
wird. 

Schnelle Entdehnungen in der Erschlaffungsphase der isometri- 
schen Einzelkontraktion lassen die Spannung wie in der Anstiegsphase 
„momentan“ absinken und „nachträglich“ wieder bis zu einem Maximum 
ansteigen. Der momentane Abfall (A k.) ist — bezogen auf gleiche Span- 
nung (k) — in der Anstiegs- und Erschlaffungsphase derselbe. Der „nach- 
trägliche“ Wiederanstieg (Ak,) ist in der Erschlaffungsphase erheblich 
kleiner, seine Dauer kürzer als in der Anstiegsphase. Die „Erholung“ der 
Spannung während der Erschlaffung kann nicht auf einer erneuten Akti- 
vierung der kontraktilen Ketten beruhen, weil der aktive Zustand des 
Muskels nach A. V. Hill? schon im zweiten Drittel der Anstiegsphase, spä- 
testens aber am Beginn der Erschlaffung beendet ist. Nach unseren — im 
folgenden beschriebenen — Befunden handelt es sich um eine elastische 
Nachwirkung (Nachspannung), die in den bekannten viskösen Eigenschaf- 
ten des kontrahierten Muskels ihre Ursache hat (s. Reichel ®). 
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Methodik 


Die schnellen Entdehnungen (s. a. A. V. Hill‘) werden mit derselben Methode 
durchgeführt wie in einer früheren Arbeit !, Es handelt sich um die Bewegung 
eines Hebels, der — über einen Excenter mit dem Muskel fest verbunden — 
in Ruhestellung gegen einen Gummizug magnetisch arretiert ist. Bei Lösung 
der Arretierung wird der Hebel bis zu einem Anschlag um einen einstellbaren 
Winkel bewegt. Der Zeitpunkt des Anschlags (Punkt B in den Originalkurven 
der Abb. 1, 2, 4 und 5) wird so gelegt, daß die Bewegung des Hebels den Tot- 
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Abb.1. Skelettmuskel der Schildkröte. Plötzliche Entdehnung in der Erschlaffungsphase 
von isometrischen Einzelkontraktionen bei zwei verschiedenen Ausgangsspannungen (a 
und b). Kurve unterhalb Zeitmarke: Längenänderung Al = 0,37 mm; Geschwindigkeit der 
Entdehnung = 0,49 cm/sec; Temperatur 2,0°C. Punkt R = Ausgangsspannung, Punkt A 
= Spannung im Beginn der Entdehnung, Punkt B = Spannungs im Augenblick des 
Hebelaufschlags, Punkt C = Maximum des nachträglichen Spannungsanstiegs. a) Aus- 
gangsspannung: 17,0 8; Maximalspannung im Kontraktionsgipfel: 100,4 8; Spannung im 
Punkt A: 9,6 g; Spannung im Punkt B: 39,0 g; Spannung im Punkt C: 50,2 8. b) Aus- 
gangspannung: 54,0 g; Maximalspannung im Kontraktionsgipfel: 93,8 g; Spannung im 
Punkt A: 86,0 g Spannung im Punkt B: 42,0 8; Spannung im Punkt C: 49,0 8. 


punkt des Excenters eben überschritten hat. Das Überschreiten des Totpunktes 
hat am Muskel eine Umkehr der Richtung der Längenänderung zur Folge 
(s. Originalkurven). Die Spannung fällt daher zunächst steil ab und steigt 
anschließend bis zum Hebelanschlag (Punkt B) noch einmal an. Der Aufschlag 
verursacht einen Rückstoß des Hebels und bringt das ganze System vorüber- 
gehend in Eigenschwingungen (100 Hz); die Resultate werden dadurch nicht 
beeinflußt. Die Zeitspannen von Punkt A nach Punkt B (s. Originalkurven) sind 
relativ zur Dauer der Erschlaffung (4 bis 8 sec bei 5 bzw. 1°C) des von uns 
verwandten langsamen Muskels kurz genug (0,04 bis 0,07 sec) um Verfälschun- 
sen der dynamischen Spannungsamplituden durch den Erschlaffungsvorgang 
auszuschließen (s. Reichel, Zimmer und Bleichert !%). Die Längenänderungen 4 1, 
um die der Muskel entdehnt wird, betragen in unseren Versuchen 0,1 bis 
0,5 mm, d.h. 0,4 bis 2,0 0/, der gesamten Muskellänge. Der Zeitpunkt der Ent- 
dehnung (Punkt A) wird gewöhnlich so gewählt, daß er 0,25 bis 0,5 sec nach 
dem Kontraktionsgipfel zu liegen kommt. In einer Reihe von Versuchen erfolgt 
die Entdehnung auch zu späteren Zeitpunkten (s. Abb. 5). Außer isometrischen 
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Einzelzuckungen werden in einigen Versuchen auch isometrische Superpositions- 
zuckungen (unvollständige Tetani) auf den Spannungsverlauf bei plötzlicher 
Entdehnung untersucht. In jedem Versuch wird der Muskel im Ruhezustand bei 
verschiedenen Spannungen derselben Entdehnung unterzogen wie in den Kon- 
traktionsversuchen. 
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Abb. 2. Herzstreifenpräparat der Schildkröte. Plötzliche Entdehnung in der Erschlaffungs- 
phase von isometrischen Einzelkontraktionen bei zwei verschiedenen Ausgangsspannungen 
(a und b). Kurve unterhalb Zeitmarke: Längenänderung Al = 0,16 mm; Geschwindigkeit 
der Entdehnung = 0,46 cm/sec; Temperatur 7,0° C. Bezeichnungen wie Abb. 1. a) Aus- 
gangsspannung: 10,2 g; Maximalspannung im Kontraktionsgipfel: 82,0 g; Spannung im 
Punkt A: 69,5 g; Spannung im Punkt B: 43,0 8; Spannung im Punkt C: 47,0 8. b) Aus- 
gangsspannung: 3,8 g; Spannung im Kontraktionsgipfel: 55,3 g; Spannung im Punkt A: 
45,2 g; Spannung im Punkt B: 24,0 8; Spannung im Punkt C: 28,0 8. 


Als Versuchsobjekte werden der m. coracobrachialis und Streifenpräparate des 
Herzmuskels der Schildkröte (Tartaruga Graeca) benützt. Die Fixierung der 
Muskeln und Herzstreifen in der Apparatur, die Regulierung der Temperatur 
der Badeflüssigkeit, die Reizanordnung und die Spannungs- und Längenregi- 
strierung ist dieselbe wie in der zitierten Arbeit". Die Versuchstemperaturen 
liegen bei den Skelettmuskelversuchen in einem Bereich zwischen 1 und 5°C, 
bei den Herzmuskelversuchen zwischen 6 und 10°C. Im ganzen sind 8 Versuche 
am Skelettmuskel und 4 Versuche am Herzmuskel durchgeführt worden. 


Ergebnisse 


1. Abb. la und 1b sowie 2a und 2b zeigen Originalaufnahmen, die am 
Skelett- und Herzmuskel bei je zwei verschiedenen Ausgangsspannungen 
und Längen gewonnen worden sind. Im Zeitpunkt A erfolgt die Entdeh- 
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nung, die einen Spannungsabfall (Ak,) bis zum Punkt B auslöst. An- 
schließend steigt die Spannung bis zu einem Maximum (Buinktze)ean: 
bevor sie endgültig abfällt. Die Gipfelspannung des Skelettmuskels ist bei 
der kleinen und bei der hohen Ausgangsspannung (Punkt R in Abb. la 
bzw. 1b) annähernd dieselbe, ebenso das Spannungsniveau (Punkt A), von 
dem aus der Muskel entdehnt wird; Punkt A liegt in Abb. la nur um 8% 
höher als in Abb. 1b. Der Spannungsabfall (Aka) ist bei der niedrigen 
Ausgangsspannung um 20, der nachträgliche Spannungsanstieg (A k,) 
von Punkt B nach C um 60 °/ größer als bei der hohen Ausgangsspannung. 
Die Spannung im Maximum C ist in beiden Fällen dieselbe, sie wird in 
Abb. la innerhalb von 260 msec, in Abb. 1b innerhalb von 300 msec 
erreicht. 
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Abb. 3. Spannungsänderungen 4Jk des Muskels als Maß der Steifheit Ak 41 bei plötz- 
licher Entdehnung in Abhängigkeit von der Spannung k bei Kontraktionen verschiedener 
Ausgangsspannung. Geschlossene Kreise: dynamische Werte (Spannungsdifferenzen Akaq 


zwischen Punkt A und B in den Originalkurven); halbgeschlossene Kreise: halbstatische 
Werte (Spannungsdifferenz 4 Ks zwischen Punkt A und Punkt C); offene Kreise: halb- 


statische Ruhewerte (Differenzen zwischen der vor der Entdehnung und nach der Zeit- 
spanne A—C vorhandenen Spannung im ruhenden Muskel). a) Skelettmuskel der Schild- 
kröte. Längenänderung Al = 0,32 mm; Temperatur 3,0° C. Links oben sind die Ausgangs- 
spannungen k,„ der Kontraktionen vermerkt. b) Herzstreifenpräparat der Schildkröte. 


Längenänderung 41 = 0,16 mm; Temperatur 7,0° C. 


Die Gipfelspannung des Herzmuskelstreifens (Abb. 2) nimmt mit steigen- 
der Ausgangsspannung zu (vgl. Abb. 2a mit Abb. 2b). Die Spannung im 
Zeitpunkt der Entdehnung (Punkt A) liegt in Abb. 2a höher als in 
Abb. 2b. Der Spannungsabfall (Aka) ist daher größer als in Abb. 2b, 
ebenso der nachträgliche Spannungsanstieg (Ak,) von Punkt B nach C. 
Die Zeitspanne von A nach C beträgt in Abb. 2b 280 msec, in Abb. 2a 
300 msec. 

2. Die graphische Darstellung des Spannungsabfalls (Ak.) als Funk- 
tion der vor der Entdehnung im Punkt A vorhandenen Spannung (k) 
ergibt das bekannte Diagramm der Abb. 3. Die Werte sind ohne Rücksicht 
auf die Ausgangsspannung, Länge und Kontraktionshöhe des Muskels ein- 
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getragen; die Punkte bei kleinen Spannungen (k) stammen aus Entdeh- 
nungsversuchen, die relativ spät in der Erschlaffung durchgeführt worden 
sind (Abb. 5). Die Diagramme der Abb. 3 zeigen die bereits beschriebene 
Abhängigkeit der dynamischen Steifheit (A k / Al) von der Spannung (k) 
(Buchthal und Kaiser !, Reichel). Die Einzelwerte liegen nicht auf einer 
gemeinsamen Kurve, sondern weichen bei derselben Spannung (k) um 
maximal 10°/ voneinander ab. Schlüsselt man die Werte nach der Aus- 
gangsspannung (Punkt R in den Originalaufnahmen) auf, so kommen die 
Werte bei kleiner Ausgangsspannung in allen Versuchen (Abb. 3) über die 


sec 
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Abb. 4 Skelettmuskel der Schildkröte. Spannungsänderung im Kontraktions- und Ruhe- 
zustand bei Entdehnung von demselben Spannungsniveau (Punkt A). Längenänderung 
4 = 0,2 mm; Temperatur 1,0° C. Bezeichnung wie Abb. 1. a) Ruhender Muskel. Spannung 
im Punkt A: 204,0 8; Spannung im Punkt B: 143,5 g; Spannung im Punkt C: 156,0 8 
b) Kontrahierter Muskel. Punkt A 0,5 sec nach dem Gipfel einer Superpositionszuckung. 
Spannung im Punkt A: 203,0 g; Spannung im Punkt B: 128,6 g; Spannung im Punkt C: 
154,0 8. (Die Abb. ist ein Ausschnitt aus der Kontraktionskurve eines unvollständigen 
Tetanus.) 


Werte bei großer Ausgangsspannung zu liegen (in Übereinstimmung mit 
Befunden von Buchthal und Kaiser ! an Einzelfasern). In den Herzmuskel- 
versuchen ist die Streuung der dynamischen Spannungsamplituden (Aka) 
im Durchschnitt geringer als in den Versuchen am Skelettmuskel (vgl. 
Abb. 3a und 3b). 

3. Der nachträgliche Spannungsanstieg (Ak,) von Punkt B nach C in 
den Originalkurven ist erheblich kleiner als der vorangegangene Span- 
nungsabfall (Aka). Die Spannung (k) liegt daher im Zeitpunkt C tiefer 
als im Zeitpunkt A. Die Differenz (A k’,) zwischen der in A und der in C 
vorhandenen Spannung nimmt mit steigender Spannung (k) zu (vgl. 
Abb. 2a und Abb. 2b). Ak’, ist in den Skelettmuskelversuchen eine 
lineare Funktion von k (s. Abb. 3a); die Streuung der Einzelwerte liegt 
innerhalb der Meßfehlerbreite. Eine Abhängigkeit der Ak’,-Werte von 
der Ausgangsspannung oder von irgend einer anderen Größe ist nicht zu 
erkennen. In den Herzmuskelversuchen (Diagramm der Abb. 3b) ergibt 
die Verbindung der Spannungsdifferenzen Ak’, eine nach der Abszisse 
konkav gekrümmte Kurve. 
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4. Die Abb. 4 und 5 zeigen zum Vergleich die Originalaufnahmen plötz- 
licher Entdehnungen im Ruhezustand neben Entdehnungsversuchen im 
kontrahierten Zustand. In Abb. 4b handelt es sich um die Summations- 
spannung dreier isometrischer Superpositionszuckungen; der Zeitpunkt 
der Entdehnung liegt kurz nach dem Gipfel der letzten superponierten 
Kontraktion, also am Beginn der Erschlaffung, die mit sehr geringer Ge- 
schwindigkeit abläuft. Die Entdehnung des ruhenden Muskels (Abb. 4 a) 
geht von derselben Spannung aus wie die Entdehnung des kontrahierten 
Muskels. Der dynamische Spannungsabfall (A k.) von Punkt A nach Punkt 
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Abb. 5. Skelettmuskel der Schildkröte. Spannungsänderung während der Erschlaffung 
und im Ruhezustand bei Entdehnung von demselben Spannungsniveau (Punkt A). Längen- 
änderung Jl = 0,2 mm; Temperatur 5,0° C. Bezeichnungen wie Abb. 1. a) Ruhender 
Muskel. Spannung im Punkt A: 38,5 g; Spannung im Punkt B: 15,8 g; Spannung im 
Punkt C: 20,2 8. b) Kontrahierter Muskel. Punkt A 2,0 sec nach dem Kontraktions- 
maximum einer Einzelzuckung. Spannung im Punkt A: 38,4 g; Spannung im Punkt B: 
11,4 g; Spannung im Punkt C: 20,2 8. (Die Abb. ist ein Ausschnitt aus der Kontraktions- 
kurve.) 


B ist in Ruhe um 23 kleiner als während der Kontraktion. Der nach- 
trägliche Spannungsanstieg (A k,) von Punkt B nach C verläuft im ruhen- 
den Muskel wesentlich flacher. Da der Punkt B in Abb. 4a höher liegt als 
in Abb. 4b, erreicht die Spannung in beiden Fällen innerhalb derselben 
Zeit (1 sec) im Punkt C den gleichen Wert. Zu diesem Zeitpunkt beträgt 
die Spannung noch 75 °/ der ursprünglichen Gipfelspannung. 

Im Versuch der Abb. 5b wird der Skelettmuskel zu einem sehr späten 
Zeitpunkt der Erschlaffung entdehnt (2 sec nach dem Gipfel), in dem die 
Spannung bereits auf 25 °/; der Gipfelspannung abgesunken ist. Die Span- 
nung im Punkt A ist die gleiche wie die Ruhespannung in Abb. 5 a. Trotz- 
dem fällt die Spannung auch noch am Ende der Erschlaffung stärker ab 
als in Ruhe (Unterschied 20 °/o) und steigt anschließend steiler an; im Zeit- 
punkt C (0,5 sec nach der Entdehnung) wird in beiden Fällen dasselbe 
Spannungsniveau erreicht. 

5. In den Diagrammen der Abb. 3a und 3b sind die Ak’,-Werte des 
ruhenden Muskels als Funktion der Spannung (k) eingetragen; (Ak’,;, = 
Differenz zwischen der Spannung vor der Entdehnung und der Span- 
nung, auf die sich der Muskel innerhalb der Zeit A—C nach der Ent- 
dehnung einstellt). Beim Skelettmuskel (Abk. 3 a) ergibt die Verbindungs- 
linie der Einzelwerte eine Gerade, die um 7° weniger steil ist als die 
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durch die Kontraktionswerte (/ k’,) gelegte Gerade und sich mit dieser im 
Nullpunkt des Koordinatensystems schneidet. Die dynam ISchien 
Spannungsamplituden (Aka) — in den Diagrammen aus Gründen der 
Übersichtlichkeit nicht eingetragen — liegen im Kontraktionszustand im 
Durchschnitt um 12%, bei niedriger Ausgangsspannung um 17°/, über den 
entsprechenden dynamischen Ruhewerten. In anderen Versuchen sind die 
dynamischen Überhöhungen der Aka-Werte während der Erschlaffung 
gegenüber den Ruhewerten noch höher (vgl. Abb. 4a und Abb. 4b). Die 
Unterschiede gleichen sich aber im Verlauf der Nachspannung (Ak,) — 
von B nach C in den Originalaufnahmen — regelmäßig aus, wenn die Ge- 
schwindigkeit des Erschlaffungsvorgangs klein ist (s. Abb. 4 und 5) und 
das Maximum im Zeitpunkt C möglichst spät erreicht wird. 

In den Versuchen am Herzmuskel (Abk. 3 b) betragen die Überhöhungen 
der dynamischen Spannungsdifferenzen (/ k,) über die entsprechenden bei 
gleicher Spannung (k) gemessenen Ruhewerte 10 bis 15 °. Die Überhöhun- 
gen der Spannungsdifferenzen (Ak’,) sind kleiner und liegen im Durch- 
schnitt bei 8%. 

Diskussion 


In einem viskös-gedämpften Material wie dem Kautschuk oder Muskel 
(s. Pieper, Reichel und Wetterer ®) erzeugen aufgezwungene schnelle Län- 
genänderungen eine dynamische Spannungsänderung (/ k.), die größer ist 
als unter statischen Bedingungen. Der Unterschied zwischen der dynami- 
schen und statischen Spannungsänderung ist proportional der Geschwin- 
digkeit (v) der Längenänderung (Al) und ein Maß für die Viskosität des 
Materials. Die dynamische Zustandsänderung kann formell durch eine 
Gleichung beschrieben werden, die sich aus der für Flüssigkeitsreibung 
gültigen Gleichung ableitet. Die Gleichung lautet in vereinfachter Form: 


A ka = A Tee Ir N Ev (1) 


(Ak, = statische Spannungsänderung, 7 — Viskositätskonstante) 
Bei gegebener Dehnungsgeschwindigkeit (dv) bedeutet der zweite Sum- 
mand auf der rechten Seite der Gl. (1) einen Spannungszuwachs (Ak,), 
der sich auf die statische Spannungsänderung (/k,) aufsetzt. Folglich ist: 


Aka = Ak + Aky (2) 


Der Spannungszuwachs (Ak,) wird erklärt durch die Annahme (Levin und 
Wyman ’), daß nur das freie Ende des Körpers ungedämpft ist und den schnellen 
Längenänderungen zu folgen vermag. Die resultierende Spannungsänderung 
(Ak,) ist ein Maß für die dynamische Steifheit des Körpers. Der gedämpfte 
Teil am fixierten Ende wird nur unvollkommen oder überhaupt nicht elastisch 
beansprucht; er kommt erst nachträglich — in einer Zeit At — mit der neuen 
Länge ins Gleichgewicht und verlängert oder verkürzt sich — je nach der Rich- 
tung der aufgezwungenen Längenänderung —, während der ungedämpfte Teil 
seine Länge gegensinnig ändert. Die Spannung des Körpers nimmt daher „nach- 
träglich“ ab, wenn er gedehnt worden war, oder „nachträglich“ zu, wenn er 
entdehnt worden war. Elastisches Gleichgewicht wird dann erreicht, wenn der 
Dehnungsgrad des gedämpften und ungedämpften Anteils derselbe ist. Die 


dann noch vorhandene Spannungsdifferenz (A k,) ist ein Maß für die statische 
Steifheit des Körpers. 
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Der Muskel hat nicht linear-elastische Eigenschaften. Seine statische 
Steifheit nimmt proportional der Spannung zu; daher wird auch die „mo- 
mentane“ und „nachträgliche“ Spannungsänderung (Akı4 und Ak,) bei 
aufgezwungenen Längenänderungen mit zunehmender Spannung größer. 
Der zeitliche Verlauf der elastischen Nachwirkung (Ak,) wird als Expo- 
nentialfunktion beschrieben (s. Reichel®). Gleichgewicht wird erst nach 
etwa 10 bis 20 Minuten erreicht; aber schon in der ersten Sekunde sind 
durchschnittlich 70 %/o der Nachwirkung abgeklungen (Gaßner 3). Die Diffe- 
renz (Ak’,) zwischen der zu diesem Zeitpunkt und der ursprünglich vor- 
handenen Spannung ist kleiner als die dynamische Amplitude (Ak.) und 
größer als der statische Wert (Ak,). Wir nennen daher den Wert Ak’; 
„halbstatisch“ und das Verhältnis Ak’,/Al „halbstatische“ Steifheit. 

In unseren Versuchen wird der Muskel während der Erschlaffung plötz- 
lichen Entdehnungen unterzogen. Auf den Spannungsabfall (Ak.) folgt 
ein Wiederanstieg der Spannung, der alle Eigenschaften einer elastischen 
Nachwirkung hat: er ist abhängig von dem Spannungsniveau (k), auf dem 
er sich abspielt, und wird mit fallender Spannung kleiner; er hängt ferner 
von der Länge Al ab, um die der Muskel entdehnt wird, und nimmt mit 
dieser zu; er zeigt dagegen keine Beziehung zur Kontraktionshöhe, die 
der Muskel im Gipfel der Einzelzuckung erreicht, und sein zeitlicher Gra- 
dient steht nicht mit der Kontraktionsgeschwindigkeit in irgend einem 
erkennbaren Zusammenhang. Der nachträgliche Spannungsanstieg (A k,) 
kann daher keine „Recovery“-Zuckung des kontraktilen Apparates sein. 
Auch die Möglichkeit, daß es sich dabei um die nachträgliche Kontraktion 
langsamer Fasern (Kuffler 6) handeln könnte, scheidet wegen der beson- 
deren physikalischen Eigenschaften des Vorgangs aus. 

Die Spannung kann vom Punkt B an nur solange ansteigen als die Nach- 
wirkung den durch die Erschlaffung bedingten Spannungsverlust über- 
wiegt. Wenn beide gleich groß sind, durchläuft die Spannung ein Maxi- 
mum (Punkt C in den Originalkurven). Der von uns gemessene Spannungs- 
anstieg (A k,) ist kleiner als die Nachspannung, die in derselben Zeit ohne 
Erschlaffung erfolgen würde. Das Maximum C liegt in unseren Versuchen 
bei 0,25 bis 1,0 see nach der Entdehnung. Zu diesem Zeitpunkt ist der 
Muskel noch nicht mit der neuen Länge im Gleichgewicht. Die Differenz 
(Ak’s) zwischen der ursprünglichen Spannung (Punkt A in den Original- 
kurven) und der nachträglich erreichten Spannung (Punkt C) ist nach der 
oben gegebenen Definition ein halbstatischer Wert. Der Spannungsverlust 
durch die Erschlaffung (in der Zeit A—C) überhöht die gemessenen Ak’,- 
Werte um 10° (Durchschnitt). Unter Berücksichtigung dieses Fehlers 
müßten die Ak’,-Kurven des kontrahierten Muskels in den Abb. 3a und 
3b um etwa 10° nach unten verschoben werden; sie würden dann mit 
den Ruhewerten zusammenfallen. 

In Erschlaffungskurven mit sehr kleiner Erschlaffungsgeschwindigkeit 
(Abb. 4 und 5), ist die Verfälschung durch den beschriebenen Fehler prak- 
tisch zu vernachlässigen. Diese Versuche ergeben eine vollständige Über- 
einstimmung der Ruhe- und Kontraktionswerte (A k’,). Die Befunde sind 
klare Beweise dafür, daß die Steifheit des kontrahierten Muskels mit der 
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Ruhesteifheit identisch ist, wenn beide Zustände bei der gleichen Span- 
nung und unter annähernd statischen Bedingungen miteinander verglichen 
werden. Für das Ergebnis ist es gleichgültig, ob der Muskel kurz nach 
dem Gipfel einer Superpositionszuckung bei einer extrem hohen Span- 
nung, also noch im voll kontrahierten Zustand (Abb. 4b), oder in einem 
Zustand mäßiger Kontraktion am Ende der Erschlaffung bei sehr niedriger 
Spannung (Abb. 5b) entdehnt wird; immer steht die halbstatische Steif- 
heit (Ak’,/ Al) in einer konstanten Relation zur Spannung (k) und immer 
ist sie unabhängig von der Länge, Ausgangsspannung und Kontraktions- 
höhe des Muskels. Der erste Summand auf der rechten Seite der Gl. (2) 
kann deshalb als eine der Spannung (k) proportionale, im übrigen kon- 
stante und unabhängige Größe eingesetzt werden. 

Nicht konstant dagegen ist der zweite Summand der Gl. (2); denn die 
Zunahme der dynamischen Steifheit (Aka/ Al) im Kontraktionszustand 
kann — bei gleicher statischer Steifheit — (Ak’s/Al) — nur auf einer 
Zunahme der sog. Viskosität beruhen. Der kontrahierte Muskel ist viskö- 
ser als der ruhende Muskel (s. Reichel); das Ausmaß der Viskositätsstei- 
gerung läßt sich aber nicht voraussagen. Die dynamische Überhöhung ist 
von Versuch zu Versuch verschieden; eine Abhängigkeit von der Gipfel- 
spannung, der Extraspannung (= Differenz zwischen Ausgangsspannung 
und Gipfelspannung), der Kontraktionsphase (s. Reichel, Zimmer und 
Bleichert 10) besteht nicht. Der einzige Parameter, der — außer der Ent- 
dehnungsgeschwindigkeit (v) und der Temperatur — das Verhältnis der 
Kontraktions- zur Ruhesteifheit beeinflußt, ist die Ausgangsspannung des 
Muskels (Punkt R in den Originalkurven) oder eine von ihr abhängige 
Größe, etwa die Länge (s. Buchthal und Kaiser !). 

Der Erfolg der Viskositätserhöhung während der Kontraktion ist eine 
Zunahme des „momentanen“ Spannungsabfalls (Aka) und des „nachträg- 
lichen“ Spannungsanstiegs (Ak,). Der zeitliche Verlauf der Nachwirkung 
ist im Prinzip derselbe wie im Ruhezustand, aber der Spannungszuwachs 
innerhalb der ersten Sekunde ist in allen gezeigten Beispielen größer. Nach 
spätestens einer Sekunde erreicht die Spannung dieselben Werte wie unter 
Ruhebedingungen. Im Lauf der elastischen Nachwirkung gleichen sich also 
alle Unterschiede aus, die zwischen den Kontraktions- und Ruhewerten, 
aber auch zwischen den Kontraktionswerten untereinander bestehen. Der 
großen Streuung der dynamischen Spannungsamplituden (Aka) steht die 
kleine Streuung der halbstatischen Werte (Ak’s) gegenüber. Wenn mit 
steigender Ausgangsspannung die Überhöhung der dynamischen Steifheit 
über den Ruheort geringer wird (s. Abb. 1 und 3), so werden auch die 
nachträglichen Spannungsanstiege (A k,) kleiner. Daher ordnen sich sämt- 
liche A k’,-Werte im Gegensatz zu den dynamischen A k.-Werten in eine 
gemeinsame Gerade ein (Abb. 3). 

Die am Skelett- und Herzmuskel erhobenen Befunde decken sich in allen 
Einzelheiten, soweit man von zwangsläufigen qualitativen Unterschieden 
absieht. Die Erschlaffungsgeschwindigkeit des Herzens ist trotz der höhe- 
ren Temperatur (7 bis 10° C) wesentlich kleiner als die des Skelettmuskels 
(bei 1 bis 5° C). Die Überhöhung der Ak.4-Werte über die halbstatischen 
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Spannungsdifferenzen (Ak’,) ist in den Beispielen der Abb. 2 und 3b 
geringer als in den Skelettmuskelversuchen. Deshalb ist auch der nach- 
trägliche Spannungsanstieg (A k,) im Verhältnis zur Gipfelspannung klei- 
ner und aus demselben Grund wird das Maximum C trotz der kleinen 
Erschlaffungsgeschwindigkeit zu einem relativ frühen Zeitpunkt erreicht. 

Unsere Ergebnisse stehen in keinem grundsätzlichen Gegensatz zu den 
Befunden von Buchthal und Kaiser! an Einzelfasern, erweitern sie aber, 
indem sie Rückschlüsse auf die elastischen Eigenschaften des kontrahierten 
Muskels unter statischen Bedingungen zulassen. Die Befunde be- 
stärken uns in der Vorstellung zweier voneinander unabhängiger Elemente 
(eines nur elastischen und eines nur kontraktilen Serienelementes), auch 
wenn die zurZeit vertretenen Muskelkontraktionstheorien eine Koppelung 
von elastischen und kontraktilen Zustandsänderungen als gegebene Tat- 
sache voraussetzen. 

Zusammenfassung 


Entdehnungsversuche in der Erschlaffungsphase von isometrischen Einzel- 
und Superpositionszuckungen ergeben einen momentanen Spannungsabfall mit 
einem anschließenden Wiederanstieg der Spannung, der als elastische Nach- 
wirkung erkannt wird. Im Lauf dieser Nachwirkung verschwinden die Unter- 
schiede zwischen der in Ruhe und der während der Kontraktion gemessenen 
dynamischen Steifheit. Unter annähernd statischen Bedingungen ist folglich die 
Steifheit des ruhenden und kontrahierten Muskels bei gleicher Spannung 
identisch. Dieselben Befunde werden am Herzmuskel erhoben. 


Summary 


Release-experiments during the relaxation-phase of isometric single and 
super-imposed twitches result in an instantaneous decay with a subsequent 
increase of tension which is shown to be an elastic after-effect. In the course 
of this after-effect, the difference disappears which exists between the dynamic 
stiffness in the resting state and that in the state of contraction. Hence, under 
approximately static conditions, the stiffness of the resting and contracted 
muscle is identical. The same results are obtained on the heart muscle. 


Resume 


Des expe£riences de relächement pendant la phase de relaxation de contrac- 
tions isol&ees et de contractions superposees amenent une chute de tension 
momentande suivie d’un accroissement de tension qui est reconnu comme 
etant un effet ulterieure &lastique. Au cours de cet effet ulterieur disparaissent 
les differences entre la rigidit& dynamique mesur&e en &tat de repos et celle 
mesur& pendant la contraction. Ceci d&emontre que, sous des conditions approxi- 
mativement statiques, la rigidite du muscle au repos et celle du muscle con- 
tract& sont, sous tension &gale, identiques. Des exp£eriences sur le muscle car- 
diaque donnent les m&mes re&sultats. 
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Über die Spannungsabhängigkeit 
der Erschlaffung des Skelett- und Herzmuskels 


Von H., Reichel und F. Zimmer 


Mit 3 Abbildungen 


Eingegangen am 7. Dezember 1955 


Die Diskussion über die Frage, ob die Erschlaffung des Muskels ein 
„aktiver“ oder ein „passiver“ Vorgang sei, ist noch nicht abgeschlossen 
(s. Buchthal und Kaiser ?). Die derzeitigen experimentellen Daten sprechen 
zugunsten der zweiten Möglichkeit. Das wichtigste Argument ist die Tat- 
sache, daß die Erschlaffung von keiner Wärmetönung begleitet ist, die der 
Aktivierungswärme des Initialprozesses vergleichbar wäre (A. V. Hill). 
Ein weiteres Argument ist der Befund, daß der isotonisch kontrahierte 
Muskel nicht erschlafft, wenn er völlig entlastet ist (Kühne ®, A. V. Hill; 
dagegen Kaiser sowie Ramsey, zit. bei Fenn ?). Deshalb wird dieSpan- 
nung (bzw. die Last) des Muskels als diejenige Kraft angesehen, die die 
verkürzten kontraktilen Elemente während der Erschlaffung verlängert. 
Gegen eine ausschließlich physikalische Deutung des Vorgangs 
spricht aber der hohe Temperaturkoeffizient der Erschlaffungsgeschwin- 
digkeit (Buchthal und Kaiser ?). Damit ergibt sich die weitere Frage, ob 
der zeitliche Ablauf der Erschlaffung überhaupt von der Spannung abhängt 
und die Erschlaffungsgeschwindigkeit zu der jeweils vorhandenen Span- 
nung in einer erkennbaren Beziehung steht. 

Wir haben daher den Skelett- und Herzmuskel der Schildkröte zu ver- 
schiedenen Zeitpunkten der isometrischen Erschlaffung plötzlichen Ent- 
dehnungen unterzogen und den resultierenden Spannungsverlauf bis zum 
Ende der Erschlaffung registriert. Erfolgt die Entdehnung am Beginn 
der Erschlaffung, so verläuft die gesamte Erschlaffung auf einem tieferen 
Spannungsniveau als unter normalen Bedingungen. Wird der Muskel erst 
gegen Ende der Erschlaffung entdehnt, so erschlafft er bis zum Zeit- 
punkt der Entdehnung auf dem normalen Spannungsniveau. Die Span- 
nungsabhängigkeit der Erschlaffung müßte daran erkennbar sein, daß im 
zweiten Fall die Erschlaffung früher beendet ist als im ersten Fall. 
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Methodik 


Die angewandte Methodik ist dieselbe wie in zwei früheren Versuchsreihen ®. 
Der Muskel wird zu verschiedenen Zeitpunkten der Erschlaffungsphase isome- 
trischer Einzelkontraktionen plötzlich entdehnt. Mehrere derartige Kontrak- 
tionskurven werden mit einem zentralen optischen Kymographion auf dem- 
selben Papierstreifen übereinander aufgenommen. Voraussetzung für die Aus- 
wertbarkeit der Aufnahmen ist die völlige Übereinstimmung der Kontrak- 
tionskurven bis zum Augenblick der Entdehnung. Daher wird bei den Aufnah- 
men auf strenge Konstanz der Ausgangsspannung, des plastischen Dehnungs- 
zustandes und der Temperatur geachtet. Unterschiede in der Kontraktionshöhe 
durch Treppenphänomene werden durch mehrmalige Reizung des Muskels vor 
jeder Aufnahme ausgeschaltet. Außerdem werden die Zeitspannen zwischen den 
Einzelaufnahmen so kurz gehalten (2 Min.), daß der Zustand des Muskels 
innerhalb einer Reihe von Einzelaufnahmen derselbe bleibt. Optimale Umwelt- 
bedingungen werden durch Verwendung der von Barkan, Broemser und Hahn 
angegebenen Lösung eingehalten. 

Versuchspräparate sind der m.coracobrachialis und der Herzstreifen der 
Schildkröte (Tartaruga Graeca). Im ganzen sind 5 Versuche am Skelettmuskel 
(Temperatur 1 bis 5°C) und drei Versuche am Herzmuskel (Temperatur 6 bis 
10°C) durchgeführt worden. 


Isec 


Abb. 1. Skelettmuskel der Schildkröte, Temperatur 3°C. Plötzliche Entdehnung (Al = 
0,24 mm) zu verschiedenen Zeitpunkten der Erschlaffung (1, 2, 3) isometrischer Einzel- 
kontraktionen. M = Maximum des nachträglichen Spannungsanstiegs nach der Entdeh- 
nung (1). Pfeil: Richtung der Längenänderung (Entdehnung). Kurve a = Erschlaffungs- 
kurve unter normalen Bedingungen; Kurve b = Erschlaffungskurve nach Entdehnung. 


Ergebnisse 


1. In dem Versuch der Abb. 1 wird ein Skelettmuskel dreimal zu ver- 
schiedenen Zeitpunkten nach dem Kontraktionsmaximum entdehnt. Die 
plötzliche Entdehnung verursacht einen Abfall (Ak.a) und einen an- 
schließenden Wiederanstieg (Ak,) der Spannung bis zu einem Maximum 
(M). Nach dem Maximum nimmt die Spannung kontinuierlich ab. Der 
„momentane“ Spannungsverlust (Aka) und der „nachträgliche“ Anstieg 
(Ak,) werden mit fallender Spannung (k) kleiner (s. Reichel und Zim- 
mer 9); beide Werte sind daher bei der ersten Entdehnung größer als bei 
der zweiten und dritten Entdehnung. Die Erschlaffungskurve des ent- 
dehnten Muskels (Kurve b in Abb. 1) ist gegenüber der Normalkurve (a) 
auf ein tieferes Niveau verschoben; sie verläuft flacher als diese. Die 
Kurve (b) ist allen Entdehnungsversuchen gemeinsam; wenn der nach- 
trägliche Spannungsanstieg abgeklungen ist, sind Unterschiede im Span- 


296 H. Reichel und F. Zimmer 


nungsverlauf bei der „frühen“ und „späten“ Entdehnung nicht mehr zu 
erkennen. Der Zeitpunkt der Entdehnung hat folglich auf den zeitlichen 
Ablauf der Erschlaffung keinen Einfluß; auch die Dauer der gesamten Er- 
schlaffung ist in allen drei Versuchen die gleiche. 
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Abb. 2. Spannung k, (aus der Kurve b der Abb. 1 und 3 entnommen) als Funktion der 

Spannung k,_ (aus der Kurve a der Abb. 1 und 3 entnommen). a) Auswertung der Abb. 1 

(Skelettmuskel); die Punkte sind aus mehreren Kontraktionen verschiedener Ausgangs- 
spannung gewonnen. b) Auswertung des Versuches der Abb. 3 (Herzmuskel). 
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Abb. 3. Herzstreifenpräparat der Schildkröte, Temperatur 7°C. Plötzliche Entdehnung 
(Al = 0,16 mm) zu zwei verschiedenen Zeitpunkten der Erschlaffung isometrischer Einzel- 
zuckungen. 


2. Mit fortschreitender Erschlaffung werden die Spannungsdifferenzen 
zwischen der oberen und unteren Kurve (a und b in Abk. 1) kleiner. Die 
Spannung (k.) der oberen Kurve steht zu der Spannung (k,) der unteren 
Kurve in einem konstanten Verhältnis. Im Diagramm der Abb. 2a ist 
die Spannung k, als Funktion der Spannung k, aufgetragen. Die Verbin- 
dung der erhaltenen Punkte ergibt eine Gerade. Das Verhältnis k»/k. ist 
bei gleicher Längenänderung (Al) innerhalb eines Versuches konstant und 
unabhängig von der Gesamtlänge, Ausgangsspannung und Kontraktions- 
höhe des Muskels. 

3. Gleichartige Versuche am Herzmuskel ergeben dieselben Befunde 
(s. Abb. 3) wie die Skelettmuskelversuche. Das Verhältnis k»/k. ist für 
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das Herzstreifenpräparat nur im Bereich hoher und mittlerer Spannungen 
konstant; unterhalb dieses Bereiches wird es mit fallenden Spannungen 
(k.) Kleiner (Abb. 2b). 


Diskussion 


Die Versuche zeigen, daß die Erschlaffung nicht durch eine hohe Span- 
nung beschleunigt oder durch eine niedrige Spannung verlangsamt wird; 
denn der Verlauf der Erschlaffungskurve (Kurve b in Abb. 1) hängt nicht 
davon ab, ob die Entdehnung zu Beginn oder am Ende der Erschlaffung 
durchgeführt wird. Der Erschlaffungsprozeß ist also unabhängig von dem 
Spannungsniveau, auf dem er sich vollzieht. Der vorübergehende Abfall 
der Spannung unter die Kurve b (s. 2. und 3. Entdehnung in Abb. 1) beruht 
auf viskösen Effekten, die sich relativ schnell im Verlauf der elastischen 
Nachwirkung ausgleichen. 


Das Diagramm der Abk. 2 ist durch die Annahme zweier Elemente zu er- 
klären (s. Reichel’), die in Serie zueinander liegen. Dem einen Element sind 
ausschließlich kontraktile, dem anderen ausschließlich elastische Eigenschaften 
zuzuschreiben. Während der isometrischen Kontraktion werden die elastischen 
Elemente gedehnt, wenn sich die kontraktilen Elemente verkürzen; die Span- 
nung nimmt daher in der Anstiegsphase zu. In der Erschlaffungsphase nimmt 
die Spannung ab, weil die elastischen Elemente entdehnt werden, wenn sich 
die kontraktilen Elemente verlängern. Werden die elastischen Elemente in der 
Zeit (At) um eine Länge (AT) entdehnt, so falle die Spannung von einem 
Wert k auf einen Wert k’ ab; die Differenz zwischen beiden Werten sei Ak’. 
Das Verhältnis Ak’/AV ist die Steifheit der elastischen Elemente (bzw. des 
Gesamtmuskels). Unter annähernd statischen Bedingungen ist die Steifheit (S) 
des Skelettmuskels proportional der absoluten Spannung (k): 


S=k:.C (C = Konstante) (1) 


oder 


el (2) 


AV ist zugleich die Verlängerung der kontraktilen Elemente in der Zeit (At): 


EN A 


k € 


Diese Gleichung läßt sich sowohl auf die Erschlaffungskurve a (ohne Ent- 
dehnung) also auch auf die Kurve b (mit Entdehnung) in Abb. 1 anwenden. 
Für den Fall a gilt dann: 


Ak! 1 
a RL 3 
d la Ka @ ( ) 
Für den Fall b gilt innerhalb derselben Zeitspanne (At) der Erschlaffung: 
Ak: 
bel: 
Ary Kc (4) 


Gl. (3) durch GI. (4) dividiert, ergibt: 


Al ee ® 
A mÄkock 
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Unter der Annahme, daß die Erschlaffungsgeschwindigkeit (AV/A t) der kon- 
traktilen Elemente in beiden Fällen (a und b) die gleiche ist, müßte für dieselbe 
Zeit (At) AV, gleich AV, sein. Dann ist: 

ARE k 


— u (6) 
I 5 


Da ferner Ak’ die Differenz zwischen der Spannung k und der nach der Zeit At 


erreichten Spannung k’ ist, folgt: 


Ku = Ka uf Ka R (7) 


oder nach Umwandlung: 


Das Diagramm der Abb.2 beweist, daß die Voraussetzung der Gl. (6) erfüllt 
ist. Die Längenänderung (AT) der kontraktilen Elemente in der Zeit (At) wird 
durch die Entdehnung nicht beeinflußt. Der flachere Verlauf der Kurve b im 
Vergleich zur Kurve a in Abb. 1 und 2 beruht nicht auf einer Abnahme der 
Geschwindigkeit des Erschlaffungsprozesses, sondern auf der Abnahme der 
Steifheit infolge der Entspannung. Bei gleicher Längenänderung (AV) in der 
Zeit (At) ist der Spannungsabfall (Ak’) kleiner, weil die Steifheit der elasti- 
schen Elemente auf dem tieferen Spannungsniveau der Kurve b geringer ist. 


Auch in den Herzmuskelversuchen (Abk. 2) ist eine Abhängigkeit der 
Erschlaffungsgeschwindigkeit nicht zu erkennen. Der Vergleich mit den am 
Skelettmuskel erhobenen Befunden wird nur dadurch erschwert, daß die 
Steifheit des Herzmuskelstreifens erst im mittleren und hohen Spannungs- 
bereich proportional der Spannung ist (s. Reichel 8). Aus diesem Grund ist 
auch das Verhältnis von k, zu ka im unteren Spannungsbereich nicht 
konstant. 

Wir glauben mit unseren Versuchen bewiesen zu haben, daß die Ge- 
schwindigkeit, mit der sich die kontraktilen Elemente während der Er- 
schlaffung verlängern, weder von der Spannung noch von der Elastizität 
des Muskels abhängt. Damit soll nicht behauptet werden, daß es sich bei 
der Erschlaffung um einen vom energetischen Standpunkt aktiven Prozeß 
handle. Wir können aber aus unseren Befunden (in Übereinstimmung mit 
Bozler !) mit Sicherheit schließen, daß der zeitliche Ablauf der Erschlaf- 
fung von einem aktiven, mit großer Wahrscheinlichkeit chemischen Prozeß 
beherrscht wird. 


Zusammenfassung 


Wenn der Skelett- und Herzmuskel der Schildkröte auf dem absteigenden 
Ast einer isometrischen Einzelkontraktion plötzlich entdehnt wird, ist der zeit- 
liche Verlauf der Spannung nach der Entdehnung derselbe, wann auch immer 
die Entdehnung durchgeführt wird. Da das Spannungsniveau der Erschlaffung 
bei einer „frühen“ Entdehnung hoch, bei einer „späten“ Entdehnung niedrig ist, 
wird der Schluß gezogen, daß die Verlängerungsgeschwindigkeit der kontrak- 
tilen Elemente während der Erschlaffung nicht von der Spannung abhängt. 
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Summary 


If the skeletal and heart muscle of the turtle is released instantaneously on 
the descending limb of an isometric twitch contraction, the time course of ten- 
sion after release is the same, whenever the release is performed. Since the 
tension level of relaxation is high at an „early“ release, and low at a “late” 
release, it is councluded that the lengthening velocity of the contractile ele- 
ments during relaxation does not depend upon tension. 


Resume 


Si le muscle strie et le muscle cardiaque de la tortue sont, pendant la phase 
descendant d’une contraction isometrique palpitant subitement reläches, le cours 
temporel de la tension apres la relaxation est le m&me, quel que füt le moment 
de la relaxation. Comme le niveau de tension du relächement, lors d’une relaxa- 
tion pr&coce, est Eleve, et bas lors d’une relaxation tardive, l’auteur tire la con- 
clusion que la rapidit&e avec laquelle les elements contractiles s’allongent pen- 
dant la relaxation ne depend pas de la tension. 
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Die Beteiligung endokriner Organe 
an Belastungsreaktionen des weißen Blutbildes 
beim Hamster (Cricetus ericetus L.) 
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Mit 3 Abbildungen 


Eingegangen am 10. Dezember 1955 


Frühere Untersuchungen (Raths 1953) hatten beim Hamster charakteri- 
stische Verschiebungen des weißen Blutbildes beim Erwachen aus dem 
Winterschlaf (EWS), bei der Kältenarkose (KN) und bei starker Allgemein- 
erregung (AE) wacher Tiere nachweisen können. Eine Beteiligung des 
vegetativen Nervensystems an den Verschiebungen wurde durch die Ver- 
minderung dieser Erscheinung nach partieller Sympathektomie wahr- 
scheinlich. 

Nach den Ergebnissen zahlreicher Autoren spielen bei Blutbildverän- 
derungen nach Belastungen verschiedener Art das endokrine System und 
die Milz eine Rolle. Die Bedeutung der Milz für derartige Verschiebungen 
des weißen Blutbildes bei Ratte, Maus und Hund geht aus Versuchen von 
Netter und Mathe (1949), Spain und Thalheimer (1951) und Endröczi und 
Mitarb. (1952, 1954) hervor. Nach Endröczi und Mitarb. (1952) ist beim 
Hund auch die Entfernung der Schilddrüse von Einfluß. Die Beteiligung 
der Nebenniere konnte bei Mensch, Hund, Katze, Kaninchen, Meerschwein- 
chen, Ratte und Maus nachgewiesen und auf die Wirkung von Rinden- 
hormonen zurückgeführt werden (Reinhardt und Mitarb. (1944), Dougherty 
und White (1943, 1944), Heilman (1945), White und Mitarb. (1948), Perara 
(1949), Netter und Mathe (1949), Endröczi und Mitarb. (1952), Durgin und 
Meyer (1950), Speirs und Sullivan (1953), Berman und Gordon (1953), Code 
und Mitarb. (1953), Langendorff und Tonutti (1950), Uelinger und Mitarb. 
(1950), Akert und Mitarb. (1950), Endröczi und Nagy (1951) usw.). 

Zur Ergänzung unserer Beobachtungen schien es daher wünschenswert, 
die Wirkungen einer Ausschaltung der Nebenniere, Schilddrüse und der 
Milz auf die Veränderungen des weißen Blutbildes während des EWS, 
des Erwachens aus Kältenarkose (EKN) und nach AE beim Hamster zu 
untersuchen. 
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Methodik 


Die Versuche wurden an Hamstern (Cricetus cricetus L) beiderlei Geschlechts 
ausgeführt. Die Tiere wurden in 4 Gruppen eingeteilt: 1. Splenektomierte Ham- 
ster; 2. Thyreoidektomierte Tiere; 3. Tiere mit ausgeschalteten Nebennieren; 
4. Normale Hamster als Kontrolle. — Mit Ausnahme der adrenalektomierten 
wurden alle Tiere im EKN, EWS und während starker AE untersucht und jeder 
Versuchsart einmal, manchmal auch zweimal unterworfen. 

Die Milz wurde unter Einschluß gelegentlich beobachteter Nebenmilzen bei 
10 Hamstern exstirpiert. An dieser Tiergruppe wurden 14 AE-Versuche, 13 EKN- 
Versuche und 5 EWS-Versuche durchgeführt. Der zeitliche Abstand von der 
Operation betrug 5—8 Tage bzw. 12—15 Tage bzw. 5 Wochen bis 5 Monate. 

Die Schilddrüse wurde unter Schonung der Epithelkörperchen entfernt. 
Da anfangs trotzdem in mehreren Fällen schwere tetanische Krämpfe auf- 
traten, durch die ein Teil der Tiere verlorenging, behandelten wir die weiteren 
Hamster nach der Thyreoidektomie 2 Tage lang mit Tachystin (AT 10). Die 
überlebenden 8 Tiere konnten zu 11 AE-Versuchen 6-9 Tage, und 10 EKN- 
Versuchen 12—16 Tage nach der Operation verwandt werden. 3 EKN- und 2 
AE-Versuche fanden außerdem im Frühjahr, mehrere Monate nach der Thy- 
reoidektomie an halbwüchsigen Hamstern, die deutliche Anzeichen von Kreti- 
nismus aufwiesen, statt. Das EWS konnte nur an 2 Tieren in einem zeitlichen 
Abstand von 3—4 Monaten je einmal untersucht werden. 

Die Entfernung beider Nebennieren in 2 Sitzungen im Abstand von 
3—4 Tagen führte bei der Mehrzahl der operierten Tiere zu einer allgemeinen 
Herabsetzung von Vitalität und Erregbarkeit und zu einem Kollaps der 
Schwanzgefäße, der eine Blutentnahme unmöglich machte. Die AE konnte daher 
nur an 4 Tieren, bereits 2 Tage nach der zweiten Operation, beobachtet werden. 
Die EKN-Versuche waren ebenfalls erschwert, da die Tiere sich nur bis etwa 
25° wiedererwärmten und durchweg am nächsten Tage starben. Die aus diesen 
Versuchsreihen erhaltenen wenigen Werte waren ungenau und wurden verwor- 
fen. 6 nebennierenlose Hamster verfielen bei der günstigen Außentemperatur 
von 9—10° nicht in WS, sondern gingen bei stetig sinkender Körpertemperatur 
nach 58 bis 120 Std. zugrunde. 

Schonender gelang die Ausschaltung der Nebennieren bei 11 Hamstern durch 
Herausnahme der rechten und Abschnürung der linken Drüse Zum Zwecke 
dieser Abschnürung wurde um den Gefäßstiel aus Perlonseide eine lose Ligatur 
gelegt, so daß die Blutversorgung der Nebenniere nicht unterbrochen wurde. 
Die beiden Fadenenden wurden durch den Rücken nach außen durchgezogen und 
verknotet. Die so vorbereiteten Tiere wurden nach einer Wartezeit von 5—8 
Tagen einem EKN-Versuch und 1—2 Tage später den AE-Versuchen unter- 
worfen. Dabei wurde bei 4 Hamstern die Abschnürung der linken Nebenniere 
durch Zuziehen der Ligatur von außen her vor Beginn der Unterkühlung vor- 
genommen, bei 7 weiteren Tieren dagegen erst nach dem Eintritt einer tiefen 
KN. Die Hamster wurden sofort nach den AE-Versuchen getötet und die Ab- 
schnürungen überprüft. — Für Beobachtungen am EWS wurden diese Tiere 
nicht benutzt, da die Wahrscheinlichkeit einer Vascularisierung und Regenera- 
tion der abgeschnürten Nebennieren zu groß war (vgl. dazu Poumeau-Delille 
und Mitarb. 1954). 

Die Kontrollgruppe bestand aus 68 Tieren, an denen 26 Mal das EWS, 
21 Mal das EKN und 21 Mal die AE beobachtet wurden. 

Unser gesamtes Material umfaßt 86 Versuche mit den 3 Belastungsarten an 
33 operierten Tieren der verschiedenen Gruppen und 68 Kontrollversuche an 
68 Normaltieren. — Die Versuche wurden in den Monaten September bis Mai 
ausgeführt. Alle Operationen erfolgten in Evipan- oder Evipan-Äther-Narkose. 

Das EWS wurde bei Zimmertemperatur untersucht. — Die KN wurde 
durch Eiskühlung des Tieres, das sich in einer Kupferröhre befand, herbeige- 
führt, bis die Körpertemperatur auf 8—10°gesunken war. Danach fand das EKN 
bei Zimmertemperatur statt. — Starke AE wurde durch einen Kampf zweier 
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Versuchspartner von 10 Min. Dauer erreicht; dabei wurde darauf geachtet, daß 
die Tiere sich nicht gegenseitig verletzen konnten. Bei 5 normalen Tieren wurde 
statt einer AE durch Kampf eine Ätherbelastung, die gleichfalls zu einer starken 
AE führte, jeweils vor den ersten 3 Blutentnahmen angewandt. Die Blutent- 
nahmen wurden in WS und KN durch Herzpunktion und beim wachen Tier 
durch einen Schnitt in den Schwanz vorgenommen unter Verwendung üblicher 
Leukozyten-Pipetten, die aber häufig nur zur Hälfte aufgezogen werden konn- 
ten. Die Blutausstriche wurden nach der üblichen Methode gefärbt. Blutent- 
nahme erfolgte über 7—8 Std. in 1—1'/2 stündigen Intervallen, die letzte 24 Std. 
nach der ersten Bestimmung. 


Statistische Auswertung 


Der methodische Fehler bei der Auszählung des Differentialblutbildes war 
sering. Durch mehrmalige Bestimmung des Mittelwertes (M) aus jeweils 10 
Ausstrichen des gleichen Blutes fanden wir einen einfachen mittleren Fehler (m) 
des Mittelwertes von + 1,5 bis + 4%n. 

Der methodische Fehler bei der Gesamtleukozytenzählung ergab sich durch 
mehrmalige Auszählung von Proben des gleichen Blutes unter Benutzung von 
10 verschiedenen Pipetten, die den Untersuchungen auch sonst dienten. Beim 
Aufziehen der Pipette bis zur Hälfte fanden wir einen m-Wert von + 4,2 bis 
+ 80/,. Es erschien daher notwendig, die Kurven der Gesamtleukozyten-Ver- 


schiebungen zu glätten. Die Korrektur erfolgte nach der Formel b’ = een F 


dabei bedeuten: b’ = korrigierter Wert, b = zu korrigierender Wert, a undc = 
Nachbarwerte von b. Auf diese Weise wurden alle Werte — bis auf die Anfangs- 
und Endwerte, bei denen die Meßgenauigkeit durch die Möglichkeit einer nor- 
malen Pipettenfüllung größer war — sämtlicher Gesamtleukozyten-Kurven 
verbessert. Aus den korrigierten Zahlen und den unveränderten °/„-Werten des 
Differentialblutbildes berechneten wir die Zahlen für Lymphozyten und Neu- 
trophile pro mm? Blut für alle Kurvenpunkte. Die so gefundenen Werte wurden 
jeweils bei gleichartigen Versuchen in Abständen von 1 Std. addiert und die 
Mittelwerte (M), Streuung (0) und m berechnet. Manche Meßpunkte wurden 
interpoliert. Wenn die Kurven aus den Mittelwerten bei operierten und nor- 
malen Tieren identisch waren, wurden sie zusammengefaßt. — Der Vergleich 
der Blutbildverschiebungen geschah durch Berechnung der Signifikanz (0) Zwi- 
schen Ausgangspunkt, Minimum, Maximum und Endwert der Kurven. Die 
Sicherungsgrenzen (P) für o werden nach der Tabelle von „Student“ angegeben. 
— Die Kurven der 4 Tiergruppen mit jeweils gleichen Versuchsbedingungen 
wurden nach der „graphischen o-Methode“ verglichen (Schilder 1954) *. Darnach 
gelten Kurven aus Mittelwerten, deren + 2 m-Bänder sich nicht überschneiden, 
als signifikant verschieden. Die Sicherungsgrenze (P) für die Signifikanz (0) des 
Unterschieds zwischen sich entsprechenden Punkten zweier Kurven liegt bei 
0,27 %/,, wenn die zugehörige Zahl der Freiheitsgrade (n, + nz, — 2) den Wert 30 
überschreitet. 


Die Angaben über Lymphozyten bzw. Neutrophile im Text beziehen sich auf 
1 mm? Blut. 
Ergebnisse 


Erwachen aus dem Winterschlaf (EWS) (Abb. 1) 

Die Lymphozyten- bzw. Neutrophilenkurven der Mittelwerte von 26 
normalen und 5 splenektomierten Tieren sind fast identisch und wurden 
zusammengefaßt. Die Lymphozyten dieser Durchschnittskurve steigen 
innerhalb von 2 Std. von 1600 + 108 auf 5000 + 440 und fallen in den näch- 


* Herrn Prof. Dr. F. A. Schilder und Frau Dr. M. Schilder danken wir für 
ihre wertvollen Hinweise bei der statistischen Bearbeitung des Materials. 
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sten Stunden auf 1780 # 360 ab (P jeweils < 0,27%); bis zum nächsten Tag 
erfolgt ein Anstieg auf 3500 + 470, der allerdings nicht gesichert ist. — Die 
Werte der entsprechenden Durchschnittskurve der beiden thyreoidekto- 
mierten Tiere liegen bei 2200, 4600, 2700 und 5000. Der Vergleich mit 
dem # 2m-Band der Normaltiere läßt keinen Einfluß der Thyreoidektomie 
auf das Lymphozytenbild erkennen. 
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Abb. 1. Erwachen aus dem Winterschlaf. Oben: Lymphozyten pro mm?. Unten: Neutro- 
phile pro mm?,. 0—0o: Durchschnittskurve von 26 normalen und 5 splenektomierten Ham- 
stern mit zugehörigem +2 m-Band. x--x: Kurve von 2 thyreoidektomierten Tieren. 


Abb. 2. Erwachen aus Kältenarkose. Oben: Lymphozyten pro mm?. Unten: Neutrophile 
pro mm?. o—0: Durchschnittskurve von 21 normalen und 13 splenektomierten Hamstern 
mit zugehörigem + 2 m-Band. x--x:! Kurve von 10 thyreoidektomierten Tieren mit teil- 
weise eingezeichnetem +2 m-Bereich. ®- -®: Kurve von 4 Hamstern mit Nebennieren- 
abschnürung vor Einleitung der Kältenarkose. (—£): Kurve von 7 Tieren mit Neben- 
nierenabschnürung nach Eintritt der Kältenarkose. 


Die Neutrophilen der normalen und der splenektomierten Hamster ver- 
schieben sich innerhalb von 5 Std. von 810 + 86 auf 6900 # 1580 (P <0,27%/o) 
und bis zum nächsten Tage auf 3600 # 750 (P nur 5 °/o). Die entsprechenden 
Werte der schilddrüsenlosen Tiere lauten: 1800, 11 000, 4600; die Kurve 
liegt innerhalb des # 2 m-Bandes der Normaltiere. — Es läßt sich also kein 
Einfluß der Splenektomie und Thyreoidektomie auf die Schwankungen des 
weißen Blutbildes beim EWS nachweisen. — Der Lymphozytenanstieg 
geht dem Anstieg der Körpertemperatur während des EWS parallel. Das 
Kurvenmaximum wird bei etwa 32° oraler Temperatur erreicht. 


Erwachen aus Kältenarkose (EKN) (Abb. 2) 

Bei den EKN-Versuchen konnten die Lymphozyten- und Neutrophilen- 
kurven von 21 normalen und 13 splenektomierten Tieren wegen ihrer 
Ähnlichkeit zu gemeinsamen Durchschnittskurven vereinigt werden. Die 
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Lymphozytenkurve weist einen 1. Anstieg in den ersten 3 Std. von 1410 
+ 230 auf 3600 + 320, einen Rückgang innerhalb der nächsten 2 Std. auf 
2590 + 270 und eine zweite Erhebung mit einem Wert von 6250 + 700 am 
nächsten Tage auf. Die Sicherungsgrenze beträgt bei der ersten und dritten 
Verschiebung 0,27 ®s, bei der zweiten 1 o. 


Die Lymphozytenkurve der 10 thyreoidektomierten Hamster hat einen 
Ausgangswert von 1490 + 540, ein Maximum von 3900 + 480, ein Mini- 
mum von 2800 # 470 und 24 Std. nach Versuchsbeginn einen Endwert von 
5090 + 630. Die P-Werte in der Reihenfolge der 3 Schwankungen des Lym- 
phozytenwerts lauten: 1°/o, nicht gesichert, 1°/o. Die # 2 m-Bänder normaler 
und milzloser Tiere einerseits und der schilddrüsenlosen andererseits über- 
schneiden sich nicht im Bereich des 3 Std.-Wertes. Der Lymphozyten- 
anstieg nach Exstirpation der Thyreoidea ist demnach signifikant ver- 
zögert; dementsprechend ist auch der erste Kurvengipfel um 2 Std. ver- 
spätet. 

Die Lymphozytenverschiebungen bei Tieren mit ausgeschalteten Neben- 
nieren unterscheiden sich von denen der anderen Gruppe vor allem durch 
die höheren Maxima. Die Kurve der 7 Tiere, bei denen die Ligaturen nach 
Eintritt der KN zugezogen worden waren, klettert in 2 Std. von 1700 # 510 
auf 4900 + 900, sinkt dann auf 3700 + 800 und erreicht bis zum nächsten 
Tage einen Wert von 5830 + 460. Die entsprechenden Zahlen von 4 Tieren 
mit Frühabschnürung der Nebennieren lauten: 2250 + 550, 5400 + 1370, 
3200 + 300, 5470 + 240. Signifikant ist bei der ersten Gruppe nur der pri- 
märe Anstieg (P = 1°/o) und bei der zweiten lediglich der Endwert gegen- 
über dem vorangegangenen Maximum (P < 0,270). Die Differenzen der 
Maxima von 1500—2000 gegenüber denen der Normaltiere sowie die zeit- 
liche Verlagerung der Kurvengipfel kann statistisch nicht gesichert werden. 


Bei allen Tiergruppen fällt das erste Maximum der Lymphozytenkurve 
auch hier etwa mit dem Zeitpunkt zusammen, in dem die Körpertempera- 
tur 32° durchläuft. 


Die Neutrophilenkurven haben bei allen Tiergruppen ein ähnliches Aus- 
sehen, und die Zahlen für die Anfangswerte, die Maxima während der 
4—5 Std. nach Versuchsbeginn und die Endwerte des nächsten Tages sind 
fast gleich. Es finden sich bei Ordnung der Tiergruppen in der Reihenfolge 
normale und milzlose Tiere, Thyreoidektomierte, Nebennierenlose mit 
Spätabschnürung und Nebennierenlose mit Frühabschnürung zu Beginn 
des EKN 1270 + 230; 1550 # 250; 1340 + 680; 1970 + 550 Neutrophile, im 
Augenblick des Kurvengipfels 11 650 # 960; 10300 # 1000, 13000 # 1700 
und 10100 + 2280 und am nächsten Tage 3830 + 390; 4000 + 690; 4200 
= 620 und 4250 # 1700. Anstieg und Wiederabfall der Neutrophilenkurve 
sind bei den 3 ersten Tiergruppen mit P = 0,27% gut gesichert. Bei den 
Nebennierenlosen mit Spätabschnürung beträgt P nur 5 %o. 

Der zeitliche Verlauf der Neutrophilenbewegung der Schilddrüsenlosen 
weicht von dem der anderen Tiergruppen ab. Ihr + 2 m-Band überschnei- 
det sich im Bereich der 4—5 Std. nicht mit dem der anderen Kurven, und 
ihr Gipfel tritt wie bei der Lymphozytenkurve etwa 2 Std. später auf. 
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Allgemeinerregung (AE) (Abb. 3) 


Aus den Lymphozytenkurven der AE-Versuche an den normalen, den 
splenektomierten und den thyreoidektomierten Tieren konnte wegen ihrer 
weitgehenden Übereinstimmung eine gemeinsame Durchschnittskurve ge- 
bildet werden. Sie ist durch einen Abfall in 3 Std. von 5740 + 410 auf 2110 
* 155 und eine Rückkehr zu Zahlen von 6160 + 425 am nächsten Tag 
gekennzeichnet (P jeweils < 0,27 ®/o). — Bei den 5 normalen Hamstern, die 
nicht durch Kampf, sondern durch wiederholte Äthereinatmung erregt 
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Abb. 3. Allgemeinerregung wacher Ham- 4000 R u ll) 
ster. Oben: Lymphozyten pro mm? Un- N 
ten: Neutrophile pro mm? o0—o: Durch- 
schnittskurve von 16 normalen, 14 splenek- 2000 
tomierten und 11 thyreoidektomierten Tie- 
ren nach Kampf-Erregung mit zugehöri- 
gem + 2m-Band. A A: Kurve von 5 
normalen Hamstern nach Erregung durch 
Äthereinatmung mit zugehörigem + 2 m- 
Bereich der Neutrophilen. [)-- D: Lym- 
phozytenkurve von 16 Tieren nach Neben- 
nierenabschnürung und Kampf-Erregung 
mit zugehörigem + 2 m-Band. Neutro- 
philenkurve von 16 Tieren mit abgeschnür- 
ten Nebennieren und 4 adrenalektomier- 
ten Hamstern. (jeweils 2. Kurve von oben) 
EB --E: Lymphozytenkurve von 4 adre- 
nalektomierten Tieren nach Kampf-Er- 
regung (oberste Kurve) 1 24h 


wurden, sind die Verschiebungen geringer. Der Lymphozytenwert geht in 
2 Std. von 6300 + 900 auf 3300 # 600 zurück und erhöht sich wieder auf 
7400 # 750 (P jeweils 5 ’/o). 

Der Kurvenverlauf der Hamster mit ausgeschalteten Nebennieren ist in 
der Form dem der normalen ähnlich, die Ausschläge sind aber wesentlich 
geringer und die beobachteten Schwankungen sind nicht signifikant. Für 
16 Tiere mit abgeschnürten Nebennieren fanden wir einen Ausgangswert 
von 5900 + 465, ein Minimum von 4650 # 610 nach 3 Std. und einen End- 
wert von 6650 + 820; für 4 nebennierenlose Hamster ergaben die entspre- 
chenden Zählungen 7800 + 2700; 6100 # 1145 nach 4 Std. und 7250 # 200 
am Ende des Versuchs. — Vergleicht man die 4 Kurven mit Hilfe der 
„graphischen o-Methode“, so findet man, daß die + 2 m-Bänder der Gruppe 
der Normalen, Splenektomierten und Thyreoidektomierten und der beiden 
Gruppen mit ausgeschalteten Nebennieren sich im ganzen Kurvenverlauf 
mit Ausnahme der Anfangs- und Endwerte nicht überschneiden. Der nicht 
eingezeichnete + 2 m-Bereich der mit Äther erregten Tiere würde sich mit 
seiner unteren Grenze dem der normalen anschließen, nach oben zu das 
Band der Tiere mit Nebennierenligaturen teilweise überdecken. Der Er- 
regungseffekt durch Äther ist also sehr wahrscheinlich geringer als der 
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durch Kampf. Zwischen Nebennierenausschaltung durch Exstirpation und 
Abschnürung läßt sich statistisch kein Unterschied nachweisen. 

Die Ergebnisse der Neutrophilenzählungen bei AE wurden in 3 Kurven 
dargestellt. Die erste faßt die Werte bei AE durch Kampf an normalen, 
splenektomierten und schilddrüsenlosen Hamstern auf Grund ihrer gering- 
fügigen Abweichungen untereinander zusammen. Die zweite Durch- 
schnittskurve stammt von 4 Tieren mit Nebennierenexstirpation und 16 
Tieren mit Nebennierenabschnürung und die dritte von 5 Hamstern, deren 
AE durch Äther hervorgerufen wurde. In den ersten beiden Fällen besteht 
das Kurvenbild aus einer Neutrophilenvermehrung innerhalb der ersten 
4 bzw. 3 Std. nach AE, im 3. Fall aus einem Anstieg während 6 Std. Alle 
Gruppen zeigen einen Rückgang bis zum Bereich des Ausgangswertes im 
Verlauf von 24 Std. Der Gipfel der Normalkurve liegt bei 7800 # 590 bei 
einem Ausgangswert von 2330 + 185, nach 1 Tag ist die Zahl von 3500 £ 380 
wieder erreicht. Die Kurve der mit Äther belasteten Tiere klettert von 
2660 + 635 auf 4420 + 650 und sinkt wieder auf 2360 + 250 ab. Die Ände- 
rungen der Neutrophilenzahlen haben in beiden Fällen eine Sicherungs- 
grenze von nahezu 0,27 °o. Die Kurve der 20 Hamster mit ausgeschalteten 
Nebennieren besitzt einen Ausgangswert von 3550 + 500, ein Maximum 
von 6300 + 900 und einen Endwert von 3800 # 520 (P jeweils 1°). Ein 
Vergleich der Kurven zeigt zunächst die geringere Wirksamkeit der AE 
durch Äther. Das # 2m-Band der zugehörigen Kurve überschneidet das 
der Normalen mit Ausnahme des Anfangs- und Endwertes nirgends. Der 
+ 2m-Bereich der Tiere mit ausgeschalteten Nebennieren würde dagegen 
denjenigen der Normalkurve im ganzen Verlauf teilweise überdecken; die 
Entfernung oder Abschnürung der Nebennieren hat daher keine nachweis- 
bare Wirkung auf die Neutrophilenverschiebung nach AE. 


Erörterung 
Nee lenken eier verSeliterienen, Belast umgsäarten 


Um sichere Anhaltspunkte für die Deutung unserer Kurven zu erhalten, 
kann man die Lymphozyten- und Neutrophilenbewegungen bei den 3 ver- 
schiedenen Arten der Belastung des Regulationsapparates durch das EWS, 
EKN und bei AE miteinander vergleichen. Ein solcher Vergleich ist beson- 
ders gerechtfertigt bei den Durchschnittskurven, die jeweils bei den be- 
treffenden Belastungsarten durch dieZusammenfassung von untereinander 
ähnlichen Kurven von normalen und operierten Tieren gebildet wurden 
und sich infolgedessen auf ein großes Material stützen, 

Zunächst zeigt dieser Vergleich einerseits die Ähnlichkeit der Kurven bei 
EWS und EKN mit ihrem früheren Lymphozytenanstieg und der etwas 
späteren Neutrophilenerhöhung bei ungefähr gleichzeitiger Wiederver- 
minderung der Lymphozyten und auf der anderen Seite bei der AE einen 
Lymphozytensturz und eine Neutrophilenvermehrung. Der Lymphozyten- 
anstieg folgt bei 20° Außentemperatur und einer gleichen Körpertempe- 
ratur der Tiere zu Beginn des Versuchs bei EWS und EKN zeitlich dem 
Verlauf der Änderung der Körpertemperatur, der maßgebende Abschnitt 
der Wiedererwärmung und die Lymphozytenvermehrung sind aber bei 
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EWS mindestens 1 Std. früher beendet als bei EKN. Die Differenz könnte 
auf die verschiedene Beeinflussung des zentralen Wärmeregulationsappa- 
rats allein, oder gemeinsam mit einer Steuerungseinrichtung für das 
weiße Blutbild bezogen werden. Beim WS könnten diese Zentralapparate 
nur abgeschaltet oder in ihrem Tonus verschoben sein und beim EWS rasch 
wieder zur Verfügung stehen, während sie bei KN narkotisiert wären und 
im EKN erst ganz allmählich wieder arbeitsfähig würden. Zu dieser Ver- 
mutung würde auch die signifikant langsamere Lymphozyten- und Neutro- 
philenvermehrung bei EKN nach Schilddrüsenentfernung passen, die auf 
der Mitwirkung der Schilddrüse bei der Wärmeregulation oder auf einer 
Thyroxinwirkung auf Vorgänge des Leukozytenhaushalts oder seiner Re- 
gulationszentren beruhen könnte. Andererseits könnte im Zusammenhang 
mit den Befunden bei AE für die Zeitdifferenz der Lymphozytenkurven 
bei EWS und EKN und für die signifikant verschiedene Höhe des Lympho- 
zytenmaximums (5000 # 440 bei EWS, 3600 + 320 bei EKN, P = 1°) auch 
folgende Deutung vorgeschlagen werden: Weckwirkungen, AE und Be- 
lastung durch Schädigung führen zu Lymphozytenabfall unter Beteiligung 
der Nebennieren, Erhöhung der Körpertemperatur ruft dagegen Lympho- 
zytenanstieg hervor. Beim EWS ist die durch die Erwärmung gegebene 
Anstiegstendenz nur durch die gegenläufige Wirkung des Erwachens, bei 
EKN dagegen infolge der Belastung durch die Kälteschädigung und das 
Wiedererwachen durch zwei Gegentendenzen überlagert. In beiden Fällen 
kann sich die Lymphopenie erst nach fast völliger Wiedererwärmung 
durchsetzen. Dieser Lymphozytensturz, der beim EWS und EKN nach Er- 
reichen von 32° Körpertemperatur eintritt, zeigt mit Werten von 1780 
+ 360 bzw. 2590 + 270 etwa die gleichen Ausmaße wie bei AE (2110 # 155). 
Dagegen steigen die Lymphozyten bis zum nächsten Tage nach EKN und 
AE (6250 + 700 und 6160 + 425) höher an als nach EWS (3500 + 470), und 
dieser Unterschied ist gesichert (P = 0,27 °/o) und könnte auf eine verlän- 
gerte Periode der Nebennierentätigkeit nach dem EWS hinweisen. 

Die Neutrophilenkurven haben bei EWS und AE ähnliche Anstiegs- 
geschwindigkeiten und Maxima (6900 # 1580 bzw. 7800 # 590). Beim EKN 
ist der Anstieg mit einem Wert von 11650 # 960 signifikant höher (P = 1 
bzw. 0,27 0). Darin kommt wahrscheinlich zum Ausdruck, daß das EKN 
den Organismus stärker belastet. — Die zeitliche Verzögerung der Neutro- 
philenvermehrung an thyreoidektomierten Hamstern im Falle des EKN 
kann wohl ähnlich wie bei den Lymphozyten gedeutet werden. 

Die AE durch Äthereinatmung ist im Vergleich zur Kampferregung 
deutlich geringer; das kommt sowohl in den Lymphozytenkurven als auch 
ganz besonders in den Neutrophilenkurven zum Ausdruck. Es wäre aber 
auch möglich, daß die AE-Effekte dabei überlagert werden durch andere 
Wirkungen des Äthers wie z.B. eine nachweisbare starke Dilatation der 


Blutgefäße. 


Dame Bedeutungs.denchocrmonalenJöOrgane 


Da die Neutrophilenkurven bei den von uns gewählten Belastungen 
durch die verschiedenen Organexstirpationen — abgesehen von der zeit- 


20* 


308 P. Raths 


lichen Verschiebung bei EKN nach Thyreoidektomie — nicht signifikant 
verändert wurden, kommen für den Anstieg der Neutrophilen beim Ham- 
ster nur Mechanismen in Frage, die auch ohne Milz oder ohne Schilddrüse 
bzw. Nebennieren noch wirksam bleiben. Von einer Reihe von Autoren 
(Muto und Mitarb. 1935; Beer und Bedacht 1941; Dougherty und White; 
Langendorff und Tonutti 1950) wurde gezeigt, daß bei anderen Tierarten, 
wie bei Kaninchen und Ratte Neutrozytosen nach Adrenalektomie eben- 
falls möglich sind. Nach Cannon (1929), sowie Pasztor, Lissak und Martin 
(1942) wirkt der Sympathicus mit, nach Endröczi und Mihalyi (1952), En- 
dröczi und Lissak (1952) ist weiter die Ausschwemmung oder Auspressung 
aus der Milz beim Hund ein wesentliches Mittel zur Erzielung einer Neu- 
trophilenvermehrung. Da aber nach unseren Befunden beim Hamster 
ebenso wie beim Kaninchen (Beer 1948) und bei der Ratte (Langendorff 
und Tonutti 1950) für eine Neutrozytose die Milz entbehrlich ist, dürften 
bei diesen Tierarten vorwiegend andere Organe als Neutrozytenspeicher 
dienen. Das könnte auch die geringfügigen Veränderungen der Neutrophi- 
lenkurven bei EWS, EKN und AE, die wir beim Hamster nach Entfernung 
des Bauchsympathicus und Splanchnicus beobachteten, verständlicher 
machen (Raths 1953). 

Die Lymphozytenreaktionen bei EWS, EKN und AE waren nach Aus- 
schaltung der Milz in voller Stärke erhalten, und damit bestätigen unsere 
Befunde die Erfahrungen an anderen Tierarten, wie Hund, Katze und 
Ratte (Malmejac und Mitarb. 1946; Langendorff und Tonutti 1950; Endröczi 
und Mitarb. 1954). Thyreoidektomie veränderte beim Hamster die Lym- 
phozyten-Regulation — bis auf eine gewisse zeitliche Verschiebung bei 
EKN — gleichfalls nicht. Der Befund deckt sich mit den Beobachtungen 
von Beer (1948) an Kaninchen, aber nicht mit denen von Endröczi und 
Mihalyi (1952) am Hund. Da nach Endröczi und Lissak (1952) beim Hund 
Einstellungen der Lymphozytenzahl durch ein Zusammenspiel zwischen 
der Schilddrüse und dem ZNS, besonders der Hirnrinde, zustandekommen, 
könnte der Unterschied der Tierarten auf die geringere Entwicklungshöhe 
des Cortex bei Hamster und Kaninchen zurückgeführt werden. 

Die Ausschaltung der Nebennieren hatte bei unseren Versuchstieren 
einen Einfluß auf den Verlauf des Lymphozytenrückgangs bei Belastungen, 
der besonders im Fall der Lymphopenie bei AE ganz eindeutig war. Wenn 
man dagegen die Ausgangswerte der Lymphozyten vor EKN bzw. AE 
(Abb. 2 und 3) und die Endwerte des nächsten Tages mit den Zahlen 
normaler Tiere vergleicht, findet man keine statistisch gesicherten Unter- 
schiede. Andere Autoren haben an nebennierenlosen Kaninchen, Ratten, 
Katzen und Addison-Kranken ebenfalls eine Erhaltung der normalen 
Lymphozytenzahlen bei Zuständen, die die Abwehr des Organismus nicht 
beanspruchen, und eine Abschwächung der Belastungslymphopenie ge- 
funden (Simpson und Mitarb. 1939, Crafts 1941, Beer 1941, Valentin und 
Mitarb. 1948, Code und Mitarb. 1953, de la Balze und Mitarb. 1946). Ge- 
wöhnlich wird diese Belastungslymphopenie als Zeichen erhöhter Aktivi- 
tät der Nebennierenrinde angesehen. Eine Reihe von Untersuchern konnte 
aber an nebennierenlosen Mäusen (Speirs 1953) und Hunden (Henry und 
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Mitarb. 1953) sowie an demedullierten Ratten (Mc Dermott und Mitarb. 
1950, Gellhorn und Frank 1949) zeigen, daß für die Entstehung einer 
Eosinopenie und Lymphopenie nach Belastungen sowohl Rinden- als auch 
Markhormone erforderlich sind. Ebenso sind nach Levine (1952) die vaso- 
konstriktorische Wirkung von Noradrenalin und die glykogenolytische und 
die fettmobilisierende Wirkung von Adrenalin nur in Gegenwart der Cor- 
tine möglich (vgl. dazu M. Vogt 1954). Unser Befund einer erheblichen Ver- 
ringerung des Lymphozytensturzes bei AE und EKN nach Ausschaltung 
der Nebennieren könnte demnach sowohl als Folge fehlender Rindenhor- 
mone allein, wie als Ergebnis des Mangels an Rinden- und Markhormonen 
aufgefaßt werden. 

Danach könnte auch während des EWS eine Aktivierung der Neben- 
niere stattfinden. Die Rolle der Nebenniere im WS ist allerdings noch 
ungeklärt. Nach histologischen Untersuchungen und Wägungen an den 
Nebennieren verschiedener Winterschläfer unter Einschluß des Hamsters 
soll im WS bzw. schon vor Eintritt des WS eine Involution der Neben- 
nieren, besonders der Rindensubstanz festgestellt sein (Valentin 1857, 
Adler 1926, Skowron und Zajaczek 1947, Kayser und Aron 1951, Deane 
und Lyman 1954), während Coninx-Girardet (1927) und Evans (1938) bei 
Murmeltier und Fledermaus eine deutliche Veränderung an den Neben- 
nieren im WS vermissen. Suomalainen und Herlevi (1951) möchten aus 
Abweichungen der färberischen Eigenschaften des Fettgewebes in der 
„Winterschlafdrüse“ des Igels in Analogie zu bestimmten Angaben von 
Selye auf eine Aktivierung der Nebennierenrinde während des EWS 
schließen. 

Die Mehrzahl der angeführten Untersucher spricht sich demnach für 
das Bestehen einer Involution der Nebennierenrinde während der für den 
WS günstigsten Jahreszeit aus. Andererseits zeigen unsere Befunde, daß 
die Aktivität der Nebennieren trotzdem bei Belastung durch EKN und 
AE und wohl auch beim EWS gesteigert werden kann. Diese erhöhte 
Tätigkeit wird wegen der Rückbildung der Rinde vermutlich das Mark 
betreffen, und die verstärkte Ausschüttung an Markhormonen könnte 
vielleicht die Wirksamkeit der abgegebenen Rindenhormonmengen ver- 
größern. Dies würde in Einklang stehen mit dem von Suomalainen (1943) 
beobachteten Anstieg des Adrenalingehaltes in den Nebennieren des Igels 
nach dem EWS. 


Zusammenfassung 


1. Es wurde die Verschiebung des weißen Blutbildes während des Erwachens 
aus dem Winterschlaf und aus Kältenarkose und nach starker Allgemeinerre- 
gung wacher Tiere an splenektomierten, thyreoidektomierten und adrenalekto- 
mierten Hamstern bzw. Hamstern mit abgeschnürten Nebennieren untersucht 
und mit den entsprechenden Veränderungen bei normalen Tieren verglichen. 

2. Milzexstirpation war in allen Fällen wirkungslos. Schilddrüsenexstirpation 
führte zu einer Verlangsamung der Lymphozyten- und Neutrophilen-Verschie- 
bung um etwa 2 Std. während des Erwachens aus Kältenarkose. Bei allen ande- 
ren Versuchsarten war Thyreoidektomie wirkungslos. 

3. Die Entfernung der rechten und Abschnürung der linken Nebenniere hatte 
bei weit besserer Verträglichkeit den gleichen Effekt wie die Exstirpation beider 
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Nebennieren. Die während der drei Belastungsarten auftretende Neutrophilie 
wurden durch Nebennierenausschaltung fast nicht beeinflußt, die Iymphopeni- 
sche Phase bei AE und EKN verschwand bis zu einem Rest, der sich statistisch 
nicht sichern ließ. 

4. Durch die Ätherbelastung hervorgerufene Allgemeinerregung wacher Tiere 
führte zu einer schwächeren Lymphopenie und Neutrophilie als Allgemeinerre- 
gung, die durch Kampf ausgelöst wurde. — Der Belastungswert des Erwachens 
aus dem Winterschlaf bzw. einer Allgemeinerregung ist kleiner als der einer 
Unterkühlung mit anschließendem Erwachen aus Kältenarkose. 


5. Die Ergebnisse machen wahrscheinlich, daß während des Erwachens aus 
dem Winterschlaf eine Aktivierung der Nebenniere stattfindet. 


Summary 


When the hamster (Cricetus cricetus L) rouses from hibernation or narcosis 
(produced by the use of cold), then an increase of Ilymphocytes and neutrophils 
takes place, which increase progresses parallel to the body temperature; this 
process is followed by a Ilymphopenia and a strong neutrophilia. General exci- 
tation of non-dormant animals results in an immediate Iymphopenia and neu- 
trophilia; the excitation resulting from a fight being more effective than that 
brought about by inhalation of ether. A splenectomy proved to be of no in- 
fluence on the changes of the blood picture in all 3 types of experiments, while 
a thyroidectomy produced a retardation by 2 hrs. of the course of the 
curve during the process of awakening from narcosis. After extirpation of both 
suprarenal glands or removal of one gland and constriction of the other, prac- 
tically no lymphopenic phase is observed while the animals are rousing from 
narcosis or after general excitation, the neutrophilia, however, developing as 
before. It is assumed that, during the process of awakening from hibernation, 
an activation of the suprarenal glands takes place. 


Resume 


Le reveil du hamster (Cricetus cricetus L) du sommeil hivernal et de l’anesth&- 
sie par congelation amene, apres un accroissement (parallele ä la temperature 
du corps) du nombre des Ilymphocytes et des neutrophiles, une Iymphop£nie et 
une forte neutrocytose. Une excitation generale des b&tes reveill&es declenche 
tout de suite la lymphop£enie et la neutrocytose. Dans ce cadre, l’excitation de 
la lutte est plus efficace que l’excitation par inhalation d’ether. Dans les trois 
especes de test, la splenectomie est sans effetsur les changements de la formule 
hematologique; la thyroidectomie retarde le cours de la courbe lors du r6veil 
de l’anesthesie par congelation d’environ 2 heures. L’extirpation des deux cap- 
sules surrenales ou l’e&limination d’une glande et ligature de l’autre empö&chent 
presque entierement la phase Iymphopenique lors du reveil de l’anesthösie par 
congelation et apres excitation generale, mais point la neutrocytose. L’auteur 
suppose qu’a lieu une activation des capsules surrenales pendant le reveil de 
la bete du sommeil hivernal. 
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Untersuchungen 
über die Wirkung elektrisch geladener Stoffe 
auf die glatte Muskulatur 


Von H. G. Klingenberg 


Mit 9 Abbildungen 


Eingegangen am 12. Dezember 1955 


Untersuchungen über den Mechanismus der Antigen-Antikörper-Reak- 
tion führten zu der Annahme, daß es sich hiebei um einen Ladungsaus- 
gleich zwischen sterisch entsprechend konfigurierten Gruppen des Antigens 
und Antikörpers handelt + %”. Gemäß diesen Befunden war es denkbar, 
daß auch die durch die Antigen-Antikörper-Reaktion an glattmuskligen 
Organen ausgelöste Kontraktion, wie man sie in vivo und im Schultz-Dale- 
Verfahren am isolierten Organ beobachten kann, Folge eines derartigen 
mit Verlust der Ladung einhergehenden Vorganges sein könnte. Einen 
Hinweis hiefür kann man in dem von Eppinger ? gemessenen Potential- 
verlust solcher Organe beim anaphylaktischen Schock erblicken. 

Es lag daher nahe zu prüfen, ob durch Stoffe, die vermöge ihrer aus- 
gesprochenen positiven oder negativen elektrostatischen Ladung und ihrer 
Adsorbierbarkeit an Organoberflächen als besonders reaktionsfähig anzu- 
sehen sind, ähnliche motorische Erscheinungen an glattmuskligen Organen 
erzielt werden können. 

Methodik 

Von den glattmuskligen Organen wurde hauptsächlich der Uterus des Meer- 
schweinchens und der Ratte, daneben auch der Darm dieser Tiere sowie der 
Froschmagen untersucht. Die Experimente erfolgten mit der üblichen Magnus- 
schen Technik der Registrierung des Verhaltens überlebender Organe. Die Or- 
gane wurden in einer mit Sauerstoff durchströmten Tyrodelösung (NaCl 8,0 g, 
KCI 0,2 g, CaCl, 0,2 g, MgCl, 0,1 g, NaHCO, 1,0 g, NaH,PO, 0.05 g, Glucose 1,0 g 
pro Liter) suspendiert. Da mit Bicarbonat-Phosphat gepufferte Lösungen bei 
Durchströmungen mit Sauerstoff rasch alkalisch werden und Verschiebungen 
des pH im Zusammenhang mit der vorliegenden Fragestellung unerwünscht 
waren, wurde der Sauerstoff zuvor durch eine Aufschlämmung von Magne- 
siumcarbonat in Phosphatpufferlösung geleitet. Dieses von Thomas !! angege- 
bene Verfahren, bei dem aus dem Magnesiumcarbonat den Gasspannungsver- 
hältnissen entsprechend, Kohlensäure in die nachfolgend durchströmte Tyrode- 
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lösung eingeleitet und deren bei Durchperlung mit Sauerstoff sonst eintreten- 
der Verlust an gelöster Kohlensäure ausgeglichen wird, hat sich in den Experi- 
menten zur Konstanthaltung des gewünschten pH von 7,3 gut bewährt. Das 
Badvolumen betrug 50 bzw. 35 ml. Alle Versuche wurden bei einer Temperatur 
von 38° C ausgeführt. Die einzelnen auf ihre Wirksamkeit zu prüfenden Stoffe 
wurden in Tyrodelösung gelöst. Die Registrierung der isotonischen Kontraktio- 
nen erfolgte auf einem Rußkymographion. 


Ergebnisse 


Positivgeladene Stoffe; 


Untersucht wurde die Wirkung von: Protaminsulfat*, Toluidinblau 
(Chlorid und freie Base) *, Neutralrot, Procainhydrochlorid und Trypa- 
flavin. 

Obgleich der chemische Charakter dieser Stoffe in hohem Maße unter- 
schiedlich ist, ergibt sich durchwegs der gleiche qualitative Befund einer 
Erregung. Es kommt zu einer Muskelverkürzung und auch zum Auftreten 
von peristaltischen Bewegungen. Ferner läßt sich feststellen, daß vom Zu- 
satz dieser Stoffe bis zum Einsetzen der sichtbaren Wirkung eine Zeit ver- 
streicht, deren Länge von der Art der Substanz und von der angewandten 
Konzentration abhängig ist und bei geringen Konzentrationen, z. B. beim 
Protamin, bis zu 20 Minuten betragen kann. Außerdem besteht immer eine 
ausgesprochene Abhängigkeit zwischen der Höhe der Dosis und dem Aus- 
maß der Muskelverkürzung. Bei Untersuchungen am Meerschweinchen- 
uterus ist kein auffälliger Unterschied zwischen dem vom virginellen und 
multiparen Tier zu beobachten. 

Hat die sich in Verkürzung ausdrückende Erregung durch den positiven 
Stoff das Maximum erreicht, dann führt eine weitere Steigerung der Do- 
sis zum gegenteiligen Effekt, zur Erschlaffung. Alle diese Ergebnisse sind 
qualitativ und hinsichtlich der Größenordnung der anzuwendenden Dosis 
der einzelnen Stoffe auch quantitativ reproduzierbar, wenn man die glei- 
chen Organe, z. B. die Uteri, vergleicht. Der Dünndarm vom Meerschwein- 
chen wird hingegen bereits durch Konzentrationen erregt, die rund um 
eine Zehnerpotenz geringer sind als die zur Uteruskontraktion notwen- 
digen. 

Durch mehrmaligen Badwechsel ist die erregende Wirkung teilweise 
auswaschbar; jedoch treten danach immer noch — auch an einem vor dem 
Versuch vollkommen ruhigen Uterus — „Spontankontraktionen“ auf. Eben- 
so zeigt sich, daß eine nach dem Auswaschen eines positiven Stoffes durch 
Histamin veranlaßte Kontraktion langsamer abklingt als an einem un- 
vorbehandelten Organ. 

Als typisches Beispiel der Wirkung eines positiv geladenen Stoffes auf 
den Uterus des Meerschweinchens sei ein Versuch wiedergegeben, bei dem 
Protaminsulfat zur Erregung verwendet wurde. Es handelt sich um ein 
vollkommen relaxiertes, keine Spontanbewegungen mehr zeigendes, vir- 


* Der Novo-Kopenhagen sei für die Überlassung von Protaminsulfat, C. H. 
Boehringer Sohn-Ingelheim für reinstes Toluidinblau freundlich gedankt. 
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ginelles Organ. Zu der Badflüssigkeit wurde 0,1 ml einer 1 /igen Prota- 
minlösung zugesetzt, so daß die Endkonzentration 2 mg"/ betrug. Nach 
einer Latenz von 20 Minuten setzten Kontraktionen ein, die an Höhe bei 
gleichzeitiger allmählicher Tonussteigerung zunahmen. Als die Höhe der 
Kontraktionen und des Tonus etwa konstant geworden war, wurde 60 Mi- 


Abb. 1. Wirkung von Protaminsulfat auf einen Meerschweinchenuterus. Anfangskonzen- 

tration 2 mg ’/h; bei Beginn der Kontraktionen nach einer Latenz von 20 min Kymo- 

graphion eingeschaltet; bei f Steigerung der Konzentration auf 4, 8% und 16 mg ’h. Vor 
jedem neuen Zusatz wurde das Kymographion von Hand weitergedreht. 
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Abb.2. Abhängigkeit der Kontraktions- und Tonushöhe (Ordinate) eines Meerschweinchen- 
uterus von der Protaminkonzentration (Abszisse). 


Abb.3. Abhängigkeit der Kontraktions- und Tonushöhe (Ordinate) eines Meerschweinchen- 
uterus von der Toluidinblaukonzentration (Abszisse). 


nuten nach Versuchsbeginn die Protaminkonzentration auf 4 mg!/s erhöht. 
Man erkennt in der Abb. 1 deutlich die Vermehrung der Frequenz der 
Kontraktionen bei weiterer Zunahme des Kontraktionsausmaßes und des 
Tonus, die bei der folgenden Steigerung der Protaminkonzentration auf 8 
und schließlich 16 mg"/ ihrem Endwert zustreben. 

Mißt man die bei den einzelnen Protaminkonzentrationen erreichten 
Hubhöhen bzw. den Abstand des Tonusniveaus von der Ausgangslage und 
trägt diese gegen die Protaminkonzentration auf, so erhält man einen 
Kurvenverlauf, wie er aus Abb. 2 zu ersehen ist. 
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Mit Toluidinblau erhält man ganz dasselbe Bild. Die Erregung setzt 
nach Applikation einer Konzentration von 0,1 mg” ein. Abb. 3 zeigt die 
Zunahme der Muskelverkürzung in Abhängigkeit von der Toluidinblau- 
konzentration. Bei diesen Versuchen war die Anreicherung des Farb- 
stoffes an der Oberfläche des Uterus deutlich wahrnehmbar; während die 
Lösung eine relativ mäßig blaue Farbe hat, 
ist das Organ intensiv dunkelblau gefärbt. 
Auf dem Schnitt des Organs sieht man bei 
makroskopischer Betrachtung keine Anzeichen 
dafür, daß der Farbstoff ins Innere einge- 
drungen wäre. Auch wenn die Schnittflächen 
längere Zeit an der Luft liegen, tritt keine 
Blaufärbung auf, die dartun würde, daß der 
Farbstoff zunächst in Form seiner Leukover- 
bindung vorgelegen hätte. Der Gefrierschnitt 
zeigt nur eine ganz leichte, diffuse bläuliche 
Tingierung, wobei jedoch nicht sicher ist, ob 
der Farbstoff nicht durch das Messer beim 
Schneiden vertragen wurde. Genauere Unter- 
suchungen wurden noch nicht angestellt. Die Abb. 4. Erregende Wirkung 


ale 2 . Neutralrot 20 mg! 
Haftfähigkeit des Farbstoffes am Uterus ist Nacken 70) 


Abb. 5. Wirkung von Trypaflavin (f 2,5 mg») auf einen Meerschweinchenuterus. 


beträchtlich. Das Organ gibt den Farbstoff erst nach 12 Stunden teilweise 
ab, wenn es in Tyrodelösung oder destilliertes Wasser gelegt wird; dagegen 
entfärbt es sich leicht mit Salzsäure-Alkohol. 

Die erregende Wirkung von Neutralrot in einer Konzentration von 
20 mg"/ geht aus Abb. 4 hervor. Die quantitative Angabe ist allerdings 
nur mit Vorbehalt gültig, da Neutralrot in Tyrodelösung flockt und daher 
der in Lösung befindliche und damit wirksame Anteil unbekannt ist. 
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Trypaflavin wirkt ab einer Konzentration von 2,5 mg’/o erregend, wobei 
es zu lebhafter Peristaltik und erheblicher Tonuszunahme kommt, an die 
sich unmittelbar Erschlaffung und Unerregbarkeit des Uterus anschließen 
(s. Abb. 5). Weder Histamin noch Acetylcholin waren imstande, nach 
Trypaflavin den Uterus zu erregen. Hierin unterscheidet sich Trypaflavin 
von den anderen untersuchten basischen Stoffen, bei denen auch im mehr- 
stündigen Experiment nichts von einer Schädigung zu bemerken war. 


Abb. 6. Wirkung von Procainhydrochlorid ([  P] 10 mg ’"h)auf einen Meerschweinchen- 
uterus; vorübergehende Erschlaffung durch je 2 „g’» Adrenalin (J A). 

Der erregende Effekt der genannten Stoffe ist durch Adrenalin hemm- 
bar. Die Abb. 6 zeigt die Reaktion eines Meerschweinchenuterus, der durch 
10 mg’/» Procainhydrochlorid erregt worden war. Die Zufuhr von Adre- 
nalin in der Endkonzentration von 2 ug" führt zu sofortiger Erschlaffung. 
4 Minuten darauf beginnen aber die Kontraktionen von Neuem, der Tonus 
steigt an und das gleiche Phänomen ist durch die gleiche Adrenalindosis 
neuerdings auslösbar. Parallel mit dem Wiedereinsetzen der Muskelver- 
kürzung geht eine zunehmende rötliche Verfärbung der Badflüssigkeit 
einher als Ausdruck der Oxydation des Adrenalins zum Adrenochrom. 


Negativ geladene Stoffe: 


Von dieser Gruppe wurden untersucht: Eosin, Trypanblau, Heparin, 
Ovalbumin, also wieder solche, die abgesehen von ihrer Ladungseigen- 
schaft keine chemische Verwandtschaft aufweisen. 

Die diesen Substanzen gemeinsame Wirkung besteht in ihrem antago- 
nistischen Verhalten zur vorher besprochenen Gruppe. Im allgemeinen 
sind die hiefür erforderlichen Konzentrationen größer (oft um Zehner- 
potenzen) als die der erregend wirkenden positiven Stoffe. In einigen 
Fällen erfolgt die Reaktion unter Niederschlagsbildung wie etwa Protamin- 
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Eosin, Heparin oder Ovalbumin, nicht jedoch, wenn z. B. Toluidinblau 
und Eosin zugleich in der Badflüssigkeit sind. 

In Abb. 7 ist ein Versuch an einem Meerschweinchenuterus wieder- 
gegeben. Nach Erregung durch Acetycholin und deren Aufhebung durch 
Atropin wurde Tolui- 
dinblau dem Bad zu- 
gesetzt. Die darauf 
einsetzenden Kon- 
traktionen wurden 
durch Trypanblau z.T. 
rückgängig gemacht. 
Daß es sich um keine 
Beeinflussung im Sin- 
ne einer Schädigung 
handelt, zeigt die er- 
haltengebliebene Re- 
aktion auf Histamin. 

Die erregungshem- 
mende Wirkung der 
negativ geladenen 
Stoffe zeigt sich auch 
dann, wenn die Erre- 


Abb. 7. Antagonistische Wirkung von Trypanblau ge- 
genüber der erregenden Wirkung von Toluidinblau; 
Meerschweinchenuterus. Bei ACh: 0,2 mg" Acetyl- 
cholin, a: 0,02 mg ’h Atropin, To: 2 mg’ Toluidinblau, 
Tr: 20, 40, 80 mg '„ Trypanblau, H: 0,04 mg 'ı Histamin. 


Abb. 8 Abb.9 


Abb. 8. Einfluß von Eosin auf die Erschlaffung des Meerschweinchenuterus nach 0,2 mg ’n 
Histamin (} H); bei E 10 und 25 mg '/o Eosin (Kurve von rechts nach links). 
Abb. 9. Einfluß von Eosin auf einen durch 4 mg 0% Procain (Can I) erregten Ratten- 
uterus: bei E 20 mg" Eosin, bei P Steigerung der Procainkonzentration auf 6, 10, 14 
und 10 mg ’/o. 
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gung nicht durch einen positiv geladenen Stoff sondern z.B. durch Hista- 
min hervorgerufen wurde. Abb. 8 ist die Aufzeichnung eines Versuches, 
bei dem ein Meerschweinchenuterus durch eine hohe Histaminkonzentra- 
tion von 0,2 mg"/s erregt war; durch 25 mg®/» Eosin wurde die Wirkung 
des Histamins merklich abgeschwächt. Der gleiche Effekt kann auch durch 
10 mg”/» Heparin erreicht werden. 

Abb. 9 gibt die Wirkung von 20 mg". Eosin auf die durch 4 mg"/o Pro- 
cain ausgelöste Erregung wieder. Hiebei kommt es zu keiner Niederschlags- 
bildung im Bad. Durch Steigerung der Procainkonzentration auf 18 mg”/o 
gelingt es die hemmende Wirkung des Eosins wieder aufzuheben. 

Eine Sonderstellung unter den negativ geladenen Substanzen nimmt 
das Adenosintriphosphat ein. Es wirkt in geringer, als physiologisch be- 
zeichneter Dosis stets erregend und erst bei höheren Dosen tritt ein Er- 
schlaffungseffekt auf. 


Diskussion 


Die eingangs gestellte Frage, ob geladene Stoffe Wirkungen an glatt- 
muskligen Organen, von denen hier vor allem der Uterus vom Meer- 
schweinchen und der Ratte, daneben auch der Darm dieser Tiere und der 
Froschmagen untersucht wurden, hervorbringen können, die auf die 
Ladungseigenschaft der Stoffe zu beziehen sind, darf bejaht werden. Hiezu 
berechtigt die Tatsache, daß die geprüften Substanzen ungeachtet ihrer 
erheblichen chemischen Unterschiede doch in jeder der beiden Gruppen 
qualitativ den gleichen Effekt zeigen. Dieser Gemeinsamkeit der Wirkung 
steht, soweit sich das bisher beurteilen läßt, als einzige gemeinsame Eigen- 
schaft der untersuchten Stoffe ihre positive bzw. negative elektrostatische 
Ladung zur Seite, so daß das kausale Verhältnis von Ladung und Wirkung 
nicht zu übersehen ist. Die Zulässigkeit dieser Aussage wird noch dadurch 
bekräftigt, daß es gelingt, dieselbe Wirkung an glattmuskligen Organen 
allein durch kathodische bzw. anodische Polarisation zu erzielen, worüber 
in einer folgenden Arbeit berichtet werden wird. 

Die erregende Wirkung eines positiv geladenen Stoffes ist schon vor 
längerer Zeit beobachtet worden, ohne als solche interpretiert worden zu 
sein. So beschreibt Lundberg (1924)? ausführliche Versuche über die er- 
regende Wirkung von Methylenblau auf die glatte Muskulatur des Uterus, 
des Darmes und der Gefäße vom Meerschweinchen, Ratte und Katze. Auch 
die von gynäkologischer Seite geübte Therapie der Menorrhagie mittels 
Toluidinblau oder Protamin ' 1% läßt sich mit der erregenden Wirkung 
dieser Stoffe vereinbaren. (An sich liegt dieser Therapie die Annahme zu- 
grunde, durch diese Stoffe in den Gerinnungsmechanismus des Blutes im 
Uterus einzugreifen.) 

Man könnte hier in Analogie zu den Ergebnissen von Fleckenstein ? von 
kat- und anelektrotonisch wirksamen Stoffen sprechen und die beschrie- 
benen Phänomene als chemische Polarisation der elektrischen zur Seite 
stellen. Der Wirkung positiv geladener Stoffe entspricht elektro-physio- 
logisch der sog. Kathodenwulst, nur mit dem Unterschied, daß jene den 
gesamten Muskel und nicht eine zirkumskripte Stelle erfassen. 
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Wenn sich aus den mitgeteilten Beobachtungen auch der Zusammen- 
hang zwischen elektrostatischer Ladung der benutzten Stoffe und der 
Wirkung auf die glatte Muskulatur eindeutig zeigt, so muß doch betont 
werden, daß es eine zu grobe Vereinfachung darstellen würde, die den 
Tatsachen nicht gerecht wird, wenn man diese gewiß wichtige Parallelität 
von Ladung und Wirkung verallgemeinern würde. Nicht jedes Kation 
wirkt erregend; es sei nur auf die erschlaffende Wirkung von Adrenalin- 
hydrochlorid hingewiesen; ebenso verliefen Versuche, den Uterus oder 
Darm durch Thiaminhydrochlorid zur Kontraktion zu veranlassen, ergeb- 
nislos. Ferner sei an die Ruhigstellung des Uterus durch Magnesiumionen 
erinnert. Ebenso wirkt, wie das Beispiel des Adenosintriphosphates zeigt, 
nicht jedes Anion erregungshemmend. Diese Tatsachen zwingen zu der 
Annahme, daß außer der Ladung noch andere Eigenschaften des Ions vor- 
handen sein müssen, damit dieses seine Wirkung im oben dargestellten 
Sinn entfalten kann. Aus den bisherigen Untersuchungen lassen sich 
dafür einige Anhaltspunkte gewinnen. So handelt es sich bei den unter- 
suchten Stoffen größtenteils um solche, die im Muskelstoffwechsel nicht 
auftreten und daher auch beim Kontakt mit dem Muskel keinen Um- oder 
Abbau erfahren. Ferner sind es durchwegs Substanzen von höherem Mole- 
kulargewicht z. T. in der Größenordnung der Kolloide, woraus geschlossen 
werden kann, daß sie ihre Wirkung in erster Linie an der Membran der 
Organe entfalten, was beim Toluidinblau gut sichtbar war. Nicht zuletzt 
ist die Bindungsfestigkeit der Stoffe an die Oberfläche zu berücksichtigen. 
Inwieweit die genannten Stoffe darüber hinaus auch noch dadurch wirk- 
sam werden, daß sie in den Muskel eindringen, wie es Lehmann 8 nach 
seinen Untersuchungen am quergestreiften Muskel vermutet, bedarf noch 
der Klärung. 

Zusammenfassung 

Es werden Versuche mitgeteilt, die darlegen, daß Stoffe von chemisch durch- 
aus verschiedener Natur aber gleicher elektrostatischer Ladung an der glatten 
Muskulatur gleichsinnige Wirkungen entfalten. Positiv geladene Stoffe bewirken 
Muskelkontraktion, negativ geladene Erschlaffung. Das Ausmaß der Wirkung 


ist konzentrationsabhängig. Die Effekte werden als analoge Phänomene dem 
Kat- bzw. Anelektrotonus zur Seite gestellt. 


Summary 


The author reports experiments, showing that substances of completely diffe- 
rent chemical nature but equal electrostatic charge, are acting in the same 
sense on the smooth muscles. Substances with a positive charge bring about a 
contraction, those with a negative charge a relaxation of the muscles. The 
extent of the effect depends on the concentration. The effects represent 
analogous phenomena to the catelectrotonus resp. anelectrotonus. 


Resume 


L’auteur d&crit des experiences qui demontrent, que des substances de nature 
chimique absolument differente mais a charge £&lectrostatique egale agissent 
dans le m&me sens sur la musculature lisse. Des substances ä charge positive 
provoquent la contraction, celles ä charge negative la relaxation des muscles. 
L’importance de l’effet depend de la concentration. Les effets sont des pheno- 
menes analogues au catelectrotonus resp. ane&lectrotonus. 
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